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(57) Abstract 

The present invention relates to those compounds which, as new industrial products, are chosen from amongst the com- 
pounds of formula (I), in which R represents a halogen atom, an alkoxy group at C,-C 4 , a cyano group, a nitro group or triflu- 
oromethyl group; X represents a -(CH^O- group or a -CH 2 0- group; Z represents (i) a NR,R 2 group (where R, and R 2 , 
identical or different, each represent the hydrogen atom, an alkyl group at C,-C 4 , a -(CH^-C^OH group where v equals 
1, 2 or 3, R, and R* considered together, bemg able t form with the nitrogen atom to which they are attached an N-hetero- 
cyclic group of 5 1 7 apexes capable of containing a second heteroatom chosen from amongst N, O and S) and Y represents 
a simple bond, in which case n - 0, 1, 2, or 3 and p = 0 or 1 ; the oxygen atom, in which case n « 1 and p « 1 : the CONH 
group or the NHCO group, in which case n - 2 and p = 0; and the addition salts formed with the NR,R 2 group; ii) an 
OR 3 group (where R 3 represents the hydrogen atom, an alkyl group at C r C 4 or a -COalk- group where alk reprcsentsan al- I 
kyl group at C r C 4 ) and y represents a simple bond, in which case n = 1, 2, or 3 and p - 0 or 1 ; the CONH group or the 
NHCO group, in which case n = 2 and p = 0. 
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mule rJf J£?E Tp ™ T < 2t P , n 1 U,tS mdUStTieIs n0uveaux > ,es ^P 05 " choisis P anni composes de for- 

• ^? ^ , R I *P resen . te 0,1 atome d'halogene, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe cyano, un grouperitro ou un 

groupe trrfuoromethyle; X represente un groupe -(CH^O- ou un groupe -CH 2 0-; Z reprLnte (i) un gVoupe (ou 
^L 6 ^ ,d > entI< l ues ou diffSrents, represented chacun 1'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C.-C. Z aZvt fCtlT 

2£W V* H v * V Ct * 2 ' eon,idWB ensemble ' P° uv ^ formerVve^'atome to.e lS *Sn 

groupe N-hetferocyclique de 5 a 7 sommets susceptible de contenir un second heteroatome choisi panni N O et S) e Y re 
presenteune Larson simple, auquer cas n - 0, 1, 2 ou 3 et p - 0 ou 1 ; 1'atome d'oxygene, auquel ™n = l et D - Ik 
groupe CONHoule groupe NHCO, auquel casn = 2etp = 0; et, Ies sels d'addition formes avec le^oupe NR R^fii) un 
groupe OR3 (ou R 3 represente 1'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4 ou un groupe -COalk! oTa!k reprls^ Z 

^^CO^qS^n^ 
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Inhibiteurs de la mono-amine oxydase, leur procede de 
preparation et leur utilisation en therapeutique 

5 DOMAINE DE L 1 INVENTION 

La presente invention a trait a de nouveaux inhibiteurs 
de la mono-amine oxydase. Elle concerne egalement leur 
utilisation en therapeutique et leur procede de 
l:- preparation . 

Les produits selon 1' invention agissent sur le systeme 
nerveux central en tant qu* inhibiteurs de la mono-amine 
oxydase A (en abrege IMAO-A ) et/ou B (en abrege IMAO-B) 
et sont utiles notamment dans le traitement des 
pathologies liees aux processus degeneratifs et a 
certains etats depressifs, seuls ou en association avec 
des precurseurs de mono-amines biogenes. 

20 ART ANTERIEUR 

On connait du document de brevet DE-A-2534339 le 
compose 4- [ ( 3-chlorophenyl )methoxy]-a-methyl-ben2ene 
ethanamine et le compose 4- [ ( 4-chlorophenyl )methoxy ] -a- 

15 methyl-benzeneethanamine en tant qu* intermediaires de 
synthese dans la preparation de l-(aralkoxyphenyl }-2- 
(ou-3 )-(bisarylalkylamino)alkanes utiles en tant 
qu 1 agents antihypertenseurs . Dans ce document, il n'est 
pas decrit d' application therapeutique pour lesdits 

30 produits intermediaires. 

OB JET DE L 1 INVENTION 

On propose a present des inhibiteurs de mono-amine 
35 oxydase differents des composes antihypertenseurs 
decrits dans DE-A-2534339 (i) par leur structure et 
(ii) par leur utilite therapeutique en tant 
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qu ' inhibiteurs de la mono-amine oxydase A et/ou B qui 
est un domaine therapeut ique totalement different de 
1 1 hypertension. 



S Selon un premier aspect de l 1 invention on vise, en tant 
que produits industriels nouveaux, les composes de 
formule Io ci-apres. 

Selon un second aspect, on vise le procede de 
Iv preparation et 1 ' utilisation en therapeutique des 
composes de formule I ci-apres. 



Les nouveaux inhibiteurs de la mono-amine oxydase selon 
l 1 invention sont caracterises en ce qu'ils sont choisis 
.i parmi 1* ensemble const itue par : 

( i ) les composes de formule : 



dans laquelle : 

25: - R represente un atome d'halogene, un groupe 

alkoxy en Ci -C4 , un groupe cyano, un groupe nitro 
ou un groupe trif luoromethyle , 

X represente un groupe -(CH2 )2 0- ou un 
groupe -CH2O-, 

30 - Z represente 

(i) un groupe NR1R2 (ou Ri et R2 , identiques ou 
differents, representent chacun 1' atome 

d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4, un 
groupe -<CH2 )v-CH2 0H oil v est egal a 1 , 2 ou 3 , Ri 

35 et R2 , consideres ensemble, pouvant former avec 

I 9 atome d' azote auquel ils sont lies un groupe 
N-heterocyclique de 5 a 7 sommets susceptible de 



WO 90/11997 



PCT/FR90/00209 

3 



contenir un second heteroatome choisi parmi N, O 
et S) et Y represente 

- une liaison simple, auquel cas n = 0, 1, 2 
ou 3 et p = 0 ou 1 avec la condition 

~ supplementaire que, lorsque X represente le 

groupe CH2O, n=l,p=letR represente le 
groupe 4-C1 ou le groupe 3-C1, alors 1 ' un au 
moins des groupes Ri ou R2 est different de 
1 9 atome d 1 hydro gene ; 

- l 1 atome d'oxygene, auquel cas n = 1 et 
P = 1 ; 

- le groupe CONH ou le groupe NHCO, auquel 
cas n = 2 et p = 0 ; et, 

les sels d* addition formes avec le groupe NR1R2; 

±5 ■ 

(ii) un groupe OR3 (ou R3 represente 1* atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci -C4 ou un 
groupe -COalk- ou alk represente un groupe alkyle 
en C1-C4) et Y represente 

- une liaison simple, auquel cas n = 1 , 2 ou 
3 et p = 0 ou 1 ; 

- le groupe CONH ou le groupe NHCO, auquel 
cas n = 2 et p = 0. 

25 

DESCRIPTION DETAILLEE DE L • INVENTION 



Par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore 
et de brome et de preference les atomes de chlore et de 
30 fluor. 

Par groupe alkoxy en Ci -C4 , on entend un groupe de 
formule CtH2t*iO ou t peut prendre les valeurs entieres 
1 a 4 et ou la partie CtH2t*i est lineaire ou ramifiee. 
J5 Le groupe alkoxy prefere est le groupe ' methoxy. 
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Par groupe alkyle en Ci -C4 , on entend un groupe de 
formule CtH2t4i, lineaire ou ramifie, ou t peut prendre 
les valeurs entieres 1 a 4. Le groupe alkyle prefere 
est le groupe methyle. 

Lorsque Ri et R2 forment avec I'atome d 1 azote auquel 
ils sont lies un groupe heterocyclique , on prefere le 
groupe morpholinyle et le groupe piperidinyle . Parmi 
les autres groupes NR1R2 heterocycliques qui 
10 conviennent selon 1 1 invention on peut notamment citer 
* les groupes pyrrol idinyle , thiomorpholinyle , 

piperazinyle, 4-( 2 -hydroxy ethyl Jpiperazinyle , 4-( 4- 
chlorophenyl )piperazinyle et hexamethyleneimino. 

15 Les produits selon la formule ( Io ) ou Z represente un 
groupe NR1R2 sont salifiables par les acides mineraux 
ou organiques. Parmi les acides mineraux, on prefere 
l'acide chlorhydrique . Parmi les acides organiques, on 
prefere l'acide fumarique, l'acide maleique, l'acide 

-0 methanesulfonique, l'acide oxalique et l'acide 
citrique. 



Parmi les composes de formule Io selon 1* invention on 
prefere les families telles que : 

25 

1) X represente le groupe CH2Q, Y represente une 
liaison simple, n = 0, 1, 2ou3, p=l,Z 
represente un groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

50 

2) X represente le groupe CH2O, T represente 
l'atome d'oxygene, n = 1, p s 1, Z represente un 
groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 
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3) X represente le groupe (CH2>2 0, Y represente 
une liaison simple, n = 2, p = 1, Z represente un 
groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus , 

4) X represente le groupe CH2O, Y represente le 
groupe CONH, n = 2, p = 0, Z represente un groupe 
NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus , 

5) X represente le groupe CH2O, Y represente le 
groupe CONH, n = 2, p = 0, Z represente un groupe 
OR3 et R et R3 ont les significations indiquees 
ci-dessus, 

6) X represente le groupe CH2O, Y represente le 
groupe NHCO, n = 2, p = 0, Z represente un groupe 
NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

7) X represente le groupe CH2O, Y represente le 
groupe NHCO, n = 2, p = 0, Z represente un groupe 
OR3 et R et R3 ont les significations indiquees 
ci-dessus, 

8 J X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n = 1, 2, 3 , p = 0, Z represente 
un groupe OR3 et R et R3 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

9) X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n = 2, p = 1, Z represente un 
groupe OR3 et R et R3 ont les significations 
indiquees ci-dessus , 
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10) X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n = 3, p = 0, Z represente un 
groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus. 

Selon 1' invention on preconise une composition 
therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme, en 
association avec un excipient physiologiquement 
acceptable, au moins un compose choisi parmi 1' ensemble 
constitue par : 

les composes de formule : 

y-(CH 2 )n-[CH.(CH 3 )]p.Z (I) 

dans laquelle : 

- R represente un atome d'halogene, un groupe 
alkoxy en C1-C4 , un groupe cyano, un groupe nitro 
ou un groupe trif luoromethyle , 

X. represente un groupe - ( CH2 )2 0- ou un 
groupe -CH2O- 

- Z represente 

25 ( i ) un groupe NRi R2 ( ou Ri et R2 , identiques ou 

differents, representent chacun 1' atome 

d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci-C4, un groupe 
-(CH2 )v-CH20H ou v est egal a l f 2 ou 3, Ri et R2 , 
consideres ensemble, pouvant former avec 1* atome 

-0 d' azote auquel ils sont lies un groupe N- 

heterocyclique de 5 a 7 sommets susceptible de 
coontenir un second heteroatome choisi parmi N, O 
et S) et Y represente 

- une liaison simple, auquel cas n = 0, 1, 2 
35 ou 3 et p = 0 ou 1 ; 

- 1* atome d'oxygene, auquel cas n = 1 et 

p = 1 ; 
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- le groupe CONH ou le groupe NHCO, auquel 
cas n = 2 et p = 0 ; et, 

les sels d' addition formes avec le groupe NR1R2 ; 
(ii) un groupe OR3 (ou R3 represente l'atorae 
i d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci-C4 ou un 

groupe -COalk- qu alk represente un groupe alkyle 
en Ci -C4 ) et Y represente 

- une liaison simple, auquel cas n = 1, 2 ou 
3 et p = 0 ou 1 ; 

l ' z ' " le groupe CONH ou le groupe NHCO, auquel 

cas n = 2 et p = 0. 

Les composes de formule I peuvent etre prepares selan 
des methodes connues en soi par application de 
11 mecanismes reactionnels classiques. Selon 1* invention 
on preconise de preparer les composes de formule I de 
la maniere suivante : 



~£ Variants — A, lorsque X represente le groupe CH2 0, Y 

represente une liaison simple, n = 0, p = 1, Z 

represente un groupe NRi R2 et R, Ri et Rz ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

2b a) on soumet le phenol de formule : 



(ID 




a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyie de formule : 



ID- 



35 {\ ,\— CH,C1 (III) 
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ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

par example selon une reaction de WILLIAMSON, pour 
obtenir un ether de formule : 




(IV) 



iu ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

b) on traite la cetone de formule IV par le formamide 
selon une reaction de LEUCKART pour obtenir un compose 
de formule : 

H 

-0 ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

c) on procede a une def ormylation du compose de formule 
V, selon les methodes connues de l'homme de I'art, par 
exemple par action de l'acide chlorhydrique a une 

25 temperature comprise entre la temperature ambiante (15- 
25'C) et la temperature d J ebullition du milieu 
reactionnel, pour obtenir un compose de formule I oil X 
represente le groupe CH2O, Y represente une liaison 
simple, P = 1, n = 0, Ri = Rz = HetRala 

50 signification indiquee ci-dessus, 

d) si necessaire, on procede a une mono- ou une di- 
alkylation selon les methodes connues de I'homme de 
l'art, par exemple par action d*un compose mono ou di- 

55 halogene, ou par protection du groupement amino, 
notamment au moyen de di-tert-butyl-dicarbonate de 
formule 0[C02 C(CH3 )3 ]z , puis alkylation suivie (i) 
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d'une reduction ou ( ii ) d'une deprotection suivie d'une 
seconde alkylation, pour obtenir un compose de formule 
I ou X represente le groupe CH2O, Y represents une 
liaison simple, p = 1, n = 0 et R, Ri et R2 ont les 
5 significations indiquees ci-dessus, 



e) si necessaire, on salifie 1* amine ainsi obtenue. 

On peut aussi acceder aux composes de formule I ou R 
1C represente un halogene, un groupe alkoxy en Ci -C* ou un 
^groupe nitro et R2 a la signification indiquee ci- 
dessus, X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, p = 1, n = 0 et Ri = CH3 par 
alkylation, par exemple au moyen d'un iodure d'alkyle, 
IE du compose de formule V puis reduction du compose ainsi 
obtenu, par exemple au moyen d' aluminohydrure de 
lithium ou de trihydrure de bore. 

On peut egalement acceder aux composes de formule I oil 
-0 X represente le groupe CH2O, Y represente une liaison 
simple, p = 1, n = 0, Ri = H , R2 = CH3 et R a la 
signification indiquee ci-dessus par reduction du 
compose de formule V, par exemple au moyen 
d * aluminohydrure de lithium ou de trihydrure de bore. 

25 

On peut encore acceder aux composes de formule I ou X 
represente le groupe CH2O, Y represente une liaison 
simple, p=l, n=0, Ri=H, R 2 = CH 2 -alk' (ou alk* 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

20 lineaire ou ramifie en Ci -C3 ) et R a la signification 
indiquee ci-dessus par acylation du compose de formule 
I ou X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, p = 1, n = 0 et Hi = R2 = H selon les 
methodes connues de I'homme de l'art puis reduction du 

35 compose obtenu, par exemple au moyen d 1 aluminohydrure 
de lithium ou de trihydrure de bore. 



WO 90/11997 



PCT/FR90/00209 



10 



Variant;!? B , iorsque X represenxe le groupe CH2O, Y 

i 

represents une liaison simple, n = I, p = 1, Z 
reprcsente un groupe NRi R2 , R represents un halogene cu 
un troupe alkoxy en Ci -C4 et Ri , Rz ont les 
significations indiquees ci-dessus , 

a) on soumet le phenol de formule : 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

par exemplc selon une reaction de WILLIAMSON, pour 
cbtonir un ether de formule : 




(VI) 




(III) 




(VII) 



oil R a la signification indiquee ci-dessus, 
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b) on traite 1' aldehyde de formule VII par le 
nitroethane, par exemple selon une reaction de 
KNOEVENAGEL, pour obtenir un compose de formule : 




(VIII) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

10 

c) on reduit le nitro-alcene VIII ainsi obtenu, 
notamment en presence d 1 aluminohydrure de lithium 
pour obtenir un compose de formule I ou X 
represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, p = 1 , n = 1 , Ri = R 2 = H et R a 
la signification indiquee ci-dessus, 

d) si necessaire, on procede a une mono- ou une 
di-alkylation, notamment par action d'un compose 
mono ou di-halogene, ou par protection du 
groupement amino, notamment au moyen de di-tert- 
butyl-dicarbonate, puis alkylation suivie (i) 
d'une reduction ou (ii) d'une deprotection suivie 
d'une seconde alkylation, pour obtenir un compose 

formule I ou X represente le groupe CH2O, Y 
represente une liaison simple, p = 1, n = 1 et R, 
Ri et R 2 ont les significations indiquees ci- 
dessus , 

-° e) si necessaire, on salifie 1 * amine ainsi 

obtenue , 

Xariante C, lorsque X represente le groupe CH2O ou le 
groupe (CH2 )2 0, Y represente une liaison simple, n = 2 
:5 ou 3, p = 1, Z represente un groupe NRi R2 et R, Ri et 
R2 ont les significations indiquees ci-dessus, 
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a) on soumet le phenol de formule : 




(IX) 



ou n* = 2 ou 3, 

a une substitution nucleophile par un compose de 
iO formule : 



(CH 2 )u-L 




ou u et R ont les significations indiquees ci- 
dessus et ou L represente un groupe labile, comme 
par exemple l'atome de chlore ou le groupe mesyle, 

LO par exemple selon une reaction de WILLIAMSON, pour 

obtenir un ether de formule : 

(CH 2 )it— C (X) 
25 ' — - 0 

ou n « 2 ou 3 et R a la signification indiquee ci- 
dessus, 

50 b) on soumet la cetone X ainsi obtenue a une 

amination reductrice, par exemple selon la methode 
de BORCH, pour obtenir un compose de formule I ou 
X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, p = 1, n = 2 ou 3 et R, Ri et R2 

35 ont les significations indiquees ci-dessus, 
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c) si necessaire, on salifie 1 1 amine ainsi 
obtenue . 



^ Y ar i ante — Di lorsque X represente le groupe CH2O, Y 

represente I'atome d'oxygene, n = 1, p = 1, Z 

represente un groupe NR1R2 et R, Ri et R 2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

0 a) on soumet 1 'hydroquinone de formule : 




(XI) 



15 

a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 




(III) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, par 
exemple selon une reaction de WILLIAMSON, pour 
obtenir un ether de formule : 




(XII) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 
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b) on soumet le phenol XII ainsi obtenu a une 
substitution nucleophile par la chloroacetone de 
formule : 



C1-CH 2 -C 
0 



CH, 

(XIII) 



/ 3 



pour obtenir un ether de formule : 

^^^ro 2 ^^ (xiv) 

IS ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

CO on soumet la cetone XIV ainsi obtenue a une 
amination reductrice, par exemple selon la methode 
de BORCH, pour obtenir un compose de formule I oil 
X represente le groupe CH2 0, Y represente I'atome 
d'oxygene, n = 1, p = 1, Z represente un groupe 
NR1R2 et R, Ri et R2 ont les significations 
- indiquees ci-dessus, 

d) si necessaire, on salifie l 1 amine ainsi 
obtenue . 

Variante Et lorsque X represente le groupe CH2O, Y 

represente une liaison simple, n = 1, 2, 3ou4,p=l, 
30 2 represente un groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 
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a) on soumet la cetone de formulc 



H 3 C — 0 




CH, 



(CH,)r 



■C 
ll 

0 



(XV) 



ou n est egal a 1, 2, 3 ou 4 



a une amination reductrice, par exemple selon la 
methode de BORCH , pour obtenir un compose de 
formule : 




CH, 



(CH,)it — CH — N 



(XVI) 



JO 



ou n, Ri et R 2 ont les significations indiquees 
ci-dessus , 

b) le compose de formule XVI est soumis a une 
demethylation selon une methode connue en soi, 
notamment en presence d'un acide pour obtenir un 
phenol de formule : 



H0 \ V~ (CH 2 )ir— CH— (XVII) 



oil n, Ri et Rz ont les significations indiquees 
ci-dessus, 
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c) si necessaire on procede a une protection du 

groupement amino, notamment au moyen de 

diterbutyldicarbonate pour obtenir un phenol de 
formule : 




(XVIII) 



10 ou n a la signification indiquee ci-dessus et ou 

R'l et R*2 ont les significations indiquees ci- 
dessus ou peuvent representer un groupe protecteur 
comme par exemple le t-butyloxycarbonate , 

d) le phenol de formule XVIII est soumis a une 
substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 

r n/=\ 

■CH,C1 (HI) 



SJ- 1 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

par exemple selon une reaction de WILLIAMSON pour 
obtenir un ether de formule : 

^^ ra20 ~^3~ (CH2)n ~^~"\ 1 (XIX) 

ou R, n, Ri et R2 ont les significations indiquees 
ci-dessus , 



35 



e) si necessaire on procede a une deprotection 
pour obtenir un compose de formule I ou X 
represente le groupe CH2 0, Y represente une 



3 
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liaison simple, p = 1, n = 1, 2, 3ou4, 2 
represente un groupe NR1R2 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

f) si necessaire, on salifie 1' amine ainsi 
obtenue. 



Variante F» lorsque X represente le groupe CH2O, Y 
10 represente le groupe CONH, n = 2, p = 0, Z represente 
• un groupe NR1R2 ou un groupe OH et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 




(XX) 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 




(III) 



25 

ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

par exemple selon une reaction de WILLIAMSON, pour 
30 obtenir un ether de formule : 




(XXI) 



T PI 



oil R a la signification indiquee ci-dessus, 
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b) on soumet 1' ester ainsi obtenu a une 
substitution nucleophile par une base de formule : 

5 H 2 N-(CH 2 ) 2 -Z' (XXII) 

ou Z' represente un groupe OH ou un groupe NR1R2 
oil Ri et R2 ont les significations indiquees ci- 
xO dessus oil representent un groupe protecteur, comme 

par exemple le groupe t-butyloxycarbonate , 

c) si necessaire on deprotege le compose ainsi 
obtenu pour obtenir un compose de formule I ou X 

x5 represente le groupe CH2 0, Y represente le groupe 

CONH, n = 2, p = 0, Z represente un groupe NR1R2 
ou un groupe OH et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

ZC- d) si necessaire, on salifie 1' amine obtenue quand 

Z 1 represente un groupe NRi R2 . 

Variante G T lorsque X represente le groupe CH2O, Y 
25 represente le groupe NHCO, n = 2, p = 0, Z represente 
un groupe NR1R2 ou un groupe OR 1 3 ou R J 3 represente 
l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 et R, 
Ri et R2 ont les significations indiquees ci-dessus, 

50 a) on soumet une amine de formule : 




(XXIII) 



55 

ou R a la signification indiquee ci-dessus, 
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a une acylation par un compose de formule : 

0 
II 

A— C-(CH 2 ) 2 -Z" (XXIV) 



ou A represente un atome d'halogene, un groupe OH 
ou une liaison simple, Z" represente un atome 
d'oxygene lie par A au groupe CO lorsque A 

±0 represente une liaison simple ou Z" represente un 

groupe NR1R2 ou Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus ou representent un groupe 
protecteur, notamment le groupe t-butyloxy 
carbonate, ou Z M represente un groupe OR' 3 ou R*3 

15 a la signification indiquee ci-dessus, 

b) si necessaire on deprotege le compose ainsi 
obtenu pour obtenir un compose de formule I ou X 
represente le groupe CH2O, Y represente le groupe 

- % NHCO, n = 2, p = 0, Z represente un groupe NRi R2 

ou un groupe OR'3 et R, Ri , R2 et R*3 ont les 
significations indiquees ci-dessus , 

c) si necessaire on salifie 1' amine ainsi obtenue 
I' 5 quand Z represente un groupe NR1R2. 



Zb 



Yar Xante Hi lorsque X represente le groupe CH2 0, Y 

represente une liaison simple, n est egal a 1, 2, 3 ou 
4, p = 0, Z represente un groupe OR3 et R, R3 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 

HO (/ > V-( CH 2> n— 0H (XXV) 
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10 



2C 



25 



30 



oil n a la signification indiquee ci-dessus, 

a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

par exemple selon une reaction de WILLIAMSON, 

pour obtenir un compose de formule I ou R3 
represente 1 1 atome d f hydrogene , 

b) si necessaire, on soumet le compose ainsi 
obtenu : 

(i) a une alkylation selon les methodes connues de 
I'homme de l'art, notamment par action d'un iodure 
d* alkyle, pour obtenir un compose de formule I ou 
R3 represente un groupe alkyle en Ci -C4 , ou 

(ii) a une esterif ication selon les methodes 
connues de 1 1 homme de 1 ' art , notamment par action 
d'un anhydride ou d'un chlorure d'acide, pour 
obtenir un compose de formule I ou R3 represente 
un groupe -COalk- oil alk represente un groupe 
alkyle en Ci -C4 . 
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yariante — I, lorsque X represente le groupe CH2O, Y 
represente une liaison simple, n est egal a 2, p = 1, Z 
represente le groupe ORa et Ri , R 3 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 

CH 

Ho-^A-CH,--^/ 3 «KVI> 
10 \=J 0 

a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 



15 




(III) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

par exemple selon une reaction de WILLIAMSON, 

b) on soumet la cetone ainsi obtenue a une 
reduction selon une methode connue en soi, 
notamment par action du tetrahydroborure de 
sodium, 



c) si necessaire on soumet le compose ainsi 
obtenu : 

3D 

(i) a une alkylation selon les methodes connues de 
l'homme de l'art, par exemple par action d*un 
iodure d'alkyle, pour obtenir un compose de 
formule I ou R3 represente un groupe alkyle en 
35 Ci -C4 , ou 
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(ii) a une esterif ication selon les raethodes 
connues de 1 1 homme de l'art, notamment par action 
d'un anhydride ou d'un chlorure d'acide, pour 
obtenir un compose de formule I ou R3 represente 
un groupe -COalk- oil alk represente un groupe 
alkyle en Ci -C4 . 



iO L' invention sera mieux comprise a la lecture qui va 
suivre d'exemples de preparation d'un certain nombre de 
composes de £ormule I et de resultats des essais 
biochimiques entrepris avec un certain nombre de 
composes selon 1* invention. 

15 

Ces exemples et resultats sont donnes pour illustrer 
1' invention sans toutefois la limiter dans sa portee. 
En particulier, 1 9 homme de l'art pourra, a I'aide de 
ses connaissances et sans sortir du cadre de 
^0 1' invention, apporter des modifications qui pourront 
neanmoins s^carter sensiblement de la description qui 
en est donnee. 



25 
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PREPARATION T 

Obtention de methyl ( 4- ( 3-chlorobenzyloxy )phenyl ) 
methanone 

5 

A une suspension de 5,9 g (246 mmoles) d'hydrure de 
sodium dans 200 ml de dimethylf ormamide anhydre a 0 # C, 
est ajoutee en 1,5 heure sous atmosphere d* azote, une 
solution de 30 g (220 mmoles) d 1 acetyl-4-phenol dans 

10 300 ml de dim6thylf ormamide anhydre. Le melange est 
agite 1 heure a 0*C, puis on ajoute une solution de 
40,6 g (252 mmoles) de chlorure de metachlorobenzyle 
dans 50 ml de dimethylf ormamide anhydre. Le melange est 
agite une nuit a temperature ambiante puis est verse 

15 sur 1,5 litre d'eau glacee. On obtient 56,38 g 
(rendement : 98 %) du produit attendu sous forme d'un 
solide fondant a 78 *C. 



20 PREPARATION TT 

Obtention de N-[ l-( 4- (3-chlorobenzyloxy )phenyl )6thyl]- 
formamide 

25 Un melange de 13 g (50 mmoles) du produit obtenu a la 
preparation I, de 15,75 g (350 mmolfcs) de formamide et 
6,9 g (150 mmoles) d'acide formique est agite a 190 # C 
pendant 7 heures. Le milieu reactionnel refroidi a 
temperature ambiante (15-25'C) est dilue par 200 ml 

30 d'eau, Le produit est extrait par 2 fois 200 ml 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees. 3 
fois avec une solution aqueuse saturee en NaCl, sechees 
sur sulfate de magnesium et evaporees sous vide. On 
obtient 14,5 g de produit brut. Par recristallisation 

35 de 1* ether, on obtient 9,05 g (rendement : 62 %) du 
produit attendu fondant a 79* C. 
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PREPARATION TTT 

Obtent ion de 4- [ ( 3-chlorophenyl )methoxy ] -a-methyl- 
5 benzenemethanamine (exemple 4) 

Une suspension de 2,31 g (8 mmoles) du produit obtenu a 
la preparation II, dans 100 ml d'une solution d'acide 
chlorhydrique 3 M est portee a 100 'C pendant 45 

10 minutes, Le milieu reactionnel refroidi a temperature 
ambiante -est extrait par 3 fois 200 ml d' acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont sechees sur 
sulfate de magnesium et evaporees sous vide. Le solide 
obtenu est triture avec de l 1 ether, filtre puis partage 

15 entre une solution saturee de bicarbonate de sodium et 
de 1* ether. La phase aqueuse est extraite 3 fois a 
1* ether. Les phases organiques sont lavees a l'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous 
vide. On obtient 1,59 g (rendement : 76 X) d'une huile 

20 qui cristallise a -18 *C. Le chlorhydrate de cette huile 
(exemple 4 ? ) fond a 141 # C. 

PRKPARATTHW TV 

25 

Obtention de N- me thy 1-4- [ ( 3-chlorophenyl )m£thoxy ] -a- 
m£thyl-benzenem6thanam±ne (exemple 1) 

A une suspension de 0,39 g (10,4 mmoles) 
30 d 1 aluminohydrure de lithium dans 30 ml d* ether anhydre 
est -ajoutee en 0,5 heure sous azote une solution de 
1,5 g (5 f 2 mmoles) du produit obtenu a la preparation 
II dans 75 ml d J 6ther anhydre. Le melange est porte a 
reflux de l 1 ether pendant 1 heure. L milieu 
35 reactionnel st refroidi a temperature ambiante puis 
est hydrolyse par addition tres lente de 0,38 ml d'eau 
puis 0,38 ml d'une solution aqueuse de soude a 15 X, 
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puis 1,2 ml d'eau. Le melange est agite 1 heure puis du 
sulfate de magnesium est ajoute et le melange est a 
nouveau agite 1 heure. L'alumine et le sulfate de 
magnesium formes sont filtres et laves a 1' ether avant 
5 d'etre ecartes. Les phases organiques rassemblees sont 
evaporees sous vide et on obtient 1,1 g (rendement : 
77 %) du produit attendu sous forme d'une huile dont on 
peut former le maleate (exemple 1») fondant a 105*C 
puis 126*C (double point de fusion). 

10 

PREPARATTOM V 

Obtention de N-[l-(4-(3-chlorobenzyloxy)phenyl) 
1 5 ethyl ] -ace t amide 

Un melange de 0,80 g (3,06 mmoles) du produit obtenu a 
la preparation III, de 0,63 g (6 mmoles) d' anhydride 
acetique, de 0,71 g (9 mmoles) de pyridine et de 40 ml 

20 de chlorure de methylene anhydre est agite pendant 
5 heures a temperature ambiante. Le melange react ionnel 
est dilue par 200 ml d' acetate d'ethyle et lave 2 fois 
par une solution d'acide chlorhydrique 1 M, puis a la 
saumure. La phase organique est sechee sur sulfate de 

25 magnesium et evaporee. On obtient 0,80 g (rendement : 
86 %) du produit attendu fondant a 103-104' C. 

PREPARATTfW VT 

30 

Obtention de N-ethyl-4-[ (3-chlorophenyl)methoxy]-a- 
methyl-benzenemethanamine (exemple 5) 

A une suspension de 0,38 g (10 mmoles) d * aluminohydrure 
35 de lithium dans 20 ml de tetrahydrofurane anhydre, une 
solution de 0,74 g (2,44 mmoles) du produit obtenu a la 
preparation V dans 20 ml de tetrahydrofurane anhydre 
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est ajout^e en 10 minutes. Le melange resultant est 
porte a reflux durant 3,5 heures puis refroidi a 
temperature ambiante et hydrolyse avec precaution par 
addition successive de 0,38 ml d'eau, 0,38 ml d'une 
5 solution aqueuse de soude a 15 % (p/v) et 1,2 ml d'eau. 
Le melange est agite 1 heure puis est dilue par de 
l'ether. Le solide forme est filtre puis lave a 
lather. Les phases organiques sont evaporees sous 
vide. On obtient 0,68 g (rendement : 96 %) d'une huile 
10 incolore dont on peut former le chlorhydrate (exemple 
5') qui fond a 203*C. 

PREPARATION VTT 

15 

Obtent ion de . N-methyl-N- [ 1- ( 4- ( 3-chlorobenzyloxy ) 
phenyl ) 6thyl ] -formamide 

A une suspension refroidie a 0*C de 0,36 g (15,2 
20 mmoles) d s hydrure de sodium dans 20 ml de 
dimethylf ormamide anhydre est ajoutee sous atmosphere 
d* azote une solution de 4 g (13,8 mmoles) du produit 
obtenu a la preparation II dans 50 ml de 
dimethylf ormamide anhydre. Le melange est agite 4 
25 heures a temperature ambiante, refroidi a 0 # C, puis une 
solution de 4,26 g (30 mmoles) d'iodure de methyle dans 
10 ml de dimethyl formamide anhydre est additionnee. Le 
melange est agite 12 heures a temperature ambiante, 
puis est verse sur de l'eau glacee. Le compose attendu 
30 est extrait a I s ether. Les phases organiques sont 
lavees avec une solution aqueuse saturee en NaCl, 
sSchees sur sulfate de magnesium puis evaporees sous 
vide. On obtient 4,1 g (rendement : 97 X) du produit 
attendu fondant a 70-72* C. 



35 
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PREPARATTnM VTfT 



Obtention de N,N-dimethyl-4-[(3-cMorophenyl)methoxy]- 
a-methyl-benzenemethanamine (exemple 7) 

5 

Selon le mode operatoire deer it a la preparation IV, au 
depart de 4,19 g (13,8 nunoles) du produit obtenu a la 
preparation VII et de 1,05 g (27,6 mmoles) 
d'aluminohydrure de lithium, on obtient 3,60 g 
10 (rendement : 90 %) du produit attendu sous forme d'une 
huile dont le citrate (exemple 7') fond a 114*C. 



EBEEABAIIQM TT 

15 

Obtention de l-chloro-3-[[4-(2-nitro-l-propenyl) 
phenoxy ] -methyl ] -benzene 

Un melange de 2,47 g (0,01 mole) de 4-(3- 
20 chlorobenzyloxy)-benzaldehyde, de 0,45 g d' acetate 
d' ammonium et de 10 ml de nitroethane est chauffe 
pendant 1 heure et 30 minutes a 100 *C. Le milieu 
reactionnel obtenu est partiellement evapore sous vide 
et 20 ml d'ether sont ajoutes. Apres 3 heures a 20*C 
25 les cristaux obtenus sont filtres puis dissous dans 
100 ml de chlorure de methylene. La phase organique 
obtenue est lavee a l'eau puis sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee. On obtient 1,51 g (rendement : 
50 X) du produit attendu fondant a 118* C. 

30 
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PREPARATION X 

, Obtent ion de 4- [ ( 3-chlorophenyl )me thoxy J -a-methyl- 
benzeneethanamine (exemple 2) 

5 

Une solution de 1,50 g (0,493 mmole) du produit obtenu 
a la preparation IX dans 20 ml de tetrahydrofuranne est 
ajoutee lentement sous argon a une suspension de 0,85 g 
(22 mmoles) d 9 aluminohydrure de lithium. Apres 20 

10 minutes d* agitation a 20 # C, le milieu est hydrolyse par 
addition de 4 ml d'eau puis 2 ml de NaOH IN. Apres une 
heure d' agitation, le precipite est filtre puis lave a 
1* ether. Les filtrats obtenus sont seches sur carbonate 
de sodium puis les solvants sont evapores sous pression 

15 reduite. On obtient 1,20 g (rendement : 88 %) d'une 
huile dont le maleate (exemple 2') fond a 148' C. 

PREPARATION XI 

20 

Obtent ion de N- ( 1 , 1-dimethylethoxycarbonyl )-4- [ ( 3- 
chlorophenyl ) »6thoxy ] -a-«e thyl-benzfene6thanamine 

A une solution refroidie a 0*C de 5,69 g (20,6 mmoles) 
25 du produit obtenu k la preparation X dans 100 ml de 
dioxanne et 15 ml d'eau sont ajoutees successivement 
3,2 g (31,7 mmoles) de triSthylamine puis une solution 
de 5,4 g (24,7 mmoles) de di-tert-butyl-dicarbonate 
dans 10 ml de dioxanne. Apres 1,5 heure d* agitation a 
30 0*C, le melange react ionnel est concentre sous pression 
reduite pour donner un residu qui est partage entre de 
l'eau et de l 1 acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee avec une solution d'hydrogenosulf ate de sodium k 
5 % dans l'eau, a l'eau saturee de chlorure de sodium, 
35 sechee sur sulfate de magnesium et 6vaporee sous vide. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur 
silice (de granulometrie moyenne 70-35 urn) en eluant 
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avec un melange acetate d'ethyl /hexane (15/85) (v/v). 
On obtient 5,08 g (rendement : 67 %) du produit attendu 
qui fond a 85 *C. 



PREPARATION YTT 

Obtention de N- ( 1 , l-dimethyl£thoxycarbonyl )-N-methyl-4- 
[ ( 3-chlorophenyl )aethoxy]-o-methyl-benzeneethanaiiiine 

Selon le mode operatoire decrit a la preparation III, 
au depart de 4,72 g (0,0125 mole) du produit obtenu a 
la preparation XI, de 0,53 g (0,0175 mole) d'hydrure de 
sodium et de 0,94 cm* d'iodure de methyle on obtient 
4,3 g (rendement : 88 X) du produit attendu sous forme 
d'une huile dont la purete est jugee suffisante pour 
poursuivre les syntheses. 



PREPARATTOM TTTT 

Obtention de N-mSthyl-4- [ ( 3-chlorophenyl ) methoxy ] -o- 
methyl-benzene^thanaaine (exemple 10) 

A une solution refroidie a 0*C de 3,95 g (10,1 mmoles) 
du produit obtenu a la preparation XII dans 20 ml de 
chlorure de methylene est additionnee sous atmosphere 
d* azote, une solution de 10 ml d'acide 
trifluoroacetique dans 10 ml de chlorure de methylene. 
Le melange est conserve 0,5 heure k 0*C puis concentre 
sous vide. Le residu est partage entre une solution 
d'hydroxyde de sodium 1 M dans l'eau et de 1* acetate 
d'ethyle. Apres extraction a 1* acetate d'ethyle, lavage 
avec un peu d' au saturee de chlorure de sodium puis 
evaporation du solvant sous pression rgduite, on 
obtient 2,75 g (rendement : 94 X) du produit attendu 
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sous forme d'huile dont le fumarate (exemple 10') fond 
a 174*C. 



5 PREPARATION XTV 



Obtent ion de N , N-dimethyl-4- [ ( 3-chlorophenyl )methoxy ] - 
a-methyl-benzene6thanamine (exemple 14) 

10 A une suspension de 1,01 g (26,5 mmoles) 
d'aluminohydrure de lithium dans 100 ml d* ether anhydre 
est additionnee a 0*C sous atmosphere d* azote une 
solution de 3,47 g (8,9 mmoles) du compose obtenu a la 
preparation XII dans 50 ml d* ether anhydre, Le melange 

15 est porte au reflux de 1' ether durant 3 heures puis, 
apres ref roidissement , est hydrolyse avec precaution 
par addition de 2,8 ml d'eau, puis 2,8 ml d*une 
solution d'hydroxyde de sodium k 15 % (p/v) dans l'eau 
puis 10,8 ml d'eau. Apres 1 heure d* agitation, le 

20 solide forme est filtre, lave plusieurs fois a 1' ether. 
Les phases organiques sont evaporees sous pression 
reduite. On obtient 2,12 g (rendement : 78 X) du 
produit attendu sous forme d'une huile dont le fumarate 
(exemple 14 1 ) fond a 159'C. 

25 

PREPARATION XV 



Obtention de 4-(4-(3-chlorobenzyloxy)ph6nyl)-2-butanone 

30 

A une solution refroidie a -20 'C, de 4-(4- 
hydroxyphenyl)-2-butanone dans 170 ml de 

dimethyl formamide anhydre on ajoute 2,52 g (105 mmoles) 
d'hydrure de sodium par petites fractions sous 
35 atmosphere d* azote en 1 heure. Le melange est agite 2 
h ures a -10 "C puis 0,25 heure a temperature ambiante. 
Le melange est refroidi a nouveau a -20 *C et est 
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additionne d'une solution de 17,71 g (110 mmoles) de 
chlorure d 3-chlorobenzyle dans 15 ml de 
dimethyl formamide anhydre. Le melange reactionnel est 
garde 24 heures a 5*C puis est verse sur de I'eau 
5 glacee. Le solide forme est filtre puis recristallise 
de I'hexane. On obtient 27 g (rendement : 93 %) du 
produit attendu fondant a 86 *C. 



10 PREP A RAT TON YVT 

Obtention de 4- ( 4- ( 3 -mSthoxybenzyloxy ) phenyl ) -2- 
butanone 



15 Selon le mode operatoire deer it dans la preparation XV, 
au depart de 15,4 g (0,094 mole) de 4-(4- 
hydroxyphenyl)-2-butanone, de 16,25 g (0,104 mole) de 
chlorure de 3-methoxybenzyle et de 2,96 g (0,123 mole) 
d'hydrure de sodium on obtient 24,2 g (rendement : 

20 91 X) du produit attendu fondant a 59 *C. 



PREP AR AT TOW YVTT 

25 Obtention de 4-(4-{2-chlorobenzyloxy)ph6nyl)-2-butanone 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 16,2 g (0,0987 mole) de 4-(4- 
hydroxyphenyl)-2-butanone, de 17,5 g (0,108 mole) de 
30 chlorure de 2-chlorobenzyle et de 3,11 g (0,129 mole) * 
d*hydrure de sodium on obtient, apres recristallisation 
d'un melange toluene/hexane , 21,1 g (rendement : 74 %) 
du produit attendu fondant a 66* C. 

35 
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PREPARATTOM ^JJJ 

Obtention de 4-(4-(4-chlorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone 

5 Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 15,77 g (0,096 mole) de 4-<4- 
hydroxyphenyl) -2-butanone, de 17,01 g (0,106 mole) de 
chlorure de 4-chlorobenzyle et de 3,02 g (0,126 mole) 
d'hydrure de sodium, on obtient, apres 

0 recristallisation d'un melange toluene/hexane, 22,3 g 
(rendement : 80 %) du produit attendu fondant a 70 "C. 



PRRPARATtnW TTT 

15 

Obtention de 4-( 4- ( 3-cyanobenzyloxy )phenyl ) -2-butanone 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 6 g (0,0365 mole) de 4- ( 4-hydroxyphenyl ) - 
20 2-butanone, de 6,09 g (0,040 mole) de chlorure de 3- 
cyanobenzyle et de 1,15 g (0,0382 mole) d'hydrure de 
sodium on obtient, apres recristallisation d'un melange 
toluene/hexane, 8,60 g (rendement : 84 %) du produit 
attendu fondant a 85 *C. 

25 

PRTCPABATTnw 

Obtention de 4-(4-(3-nitrobenzyloxy)phenyl)-2-butanone 

30 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 5 g (0,03 mole) de 4- ( 4-hydroxyphenyl ) -2- 
butanone, de 5,66 g (0,033 mole) de chlorure de 3- 
nitrobenzyle t d 0,95 g (0,0315 mole) d'hydrure de 
35 sodium, on obtient 8,13 g du produit attendu 
(rendement : 90,5 %) fondant a 84* C. 
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EREEAEAIIQILXXI 

Obtention de 4-(4-(3-fluorobenzyloxy)phenyl )-2-butanone 

b 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 5 g (0,03 mole) de 4- { 4-hydroxyphenyl ) -2- 
butanone, de 4,77 g (0,033 mole) de chlorure de 3- 
fluorobenzyle et de 0,96 g (0,0315 mole) d'hydrure de 
10 sodium, on obtient 5,6 g du produit attendu 
(rendement : 68,5 %) fondant a 79'C. 

PREPARATION XXTJ 

15 

Obtention de 4-(4-(4-fluorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation XV, 
au depart de 6 g (0,0365 mole) de 4- ( 4-hydroxyphenyl )- 
HO 2-butanone, de 5,81 g (0,040 mole) de chlorure de 4- 
fluorobenzyle et de 1,15 g (0,0383 mole) d'hydrure de 
sodium, on obtient 7,28 g du produit attendu 
(rendement : 73 %) fondant a 46' C. 

25 

PREPRATTON YYTTT 

Obtention de N-[3-(4-( 3-chlorobenzyloxy ) phenyl ) gi- 
llie thy lpropyl]-morpholine (exemple 13) 

30 

Un melange de 5 g (17,3 mmoles) du produit obtenu a la 
preparation XV, de 10,7 g (86,6 mmoles) de chlorhydrate 
de morpholine et de 1,63 g (25,9 mmoles) de 
cyanoborohydrure de sodium dans 150 ml de methanol 
35 anhydre est agite 48 heures a temperature ambiante. Le 
methanol est evapore et le residu est partage entre une 
solution d'hydroxyde de sodium 1 M et de 1' acetate 
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d'ethyle. La phase aqueuse est extraite a 1* acetate 
d'ethyle* Les phases organiques sont lavees a l'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium et evaporees. On 
obtient 6,1 g (rendement : 98 X) du produit attendu 
5 sous forme d' huile dont le fumarate (exemple 13') fond 
a 132-133 # C. 



PREPARATION XXTV 

10 

Obtent ion de N-m6thyl--4- [ ( 3-methoxyph6nyl ) methoxy ] -a- 
m6thyl-benzenepropana*ine (exemple 8) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
15 XXIII, au depart de 5 g (0,0175 mole) de 4-(4-(3- 
methoxybenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation XVI, de 5,94 g (0,088 mole) de chlorhydrate 
de methylamine et de 1,66 g (0,0264 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium on obtient 4,74 g 
20 (rendement : 89 X) du produit attendu sous forme d'une 
huile dont le fumarate (exemple 8') fond k 101-103'C, 

PREPARATION TYV 

25 

Obtent ion de N-m6thyl-4- [ ( 2-chlorophenyl ) methoxy ] -a- 
methyl-benz&nepropanamine (exemple 11) 

Selon le mode .operatoire decrit dans la preparation 
30 XXIII, au depart de 5 g (0,0173 mole) de 4-(4-(2- 
chlorobenzyloxy ) phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XVII, de 5,84 g (0,086 mole) de 
chlorhydrate de methylamine et de 1,63 g (0,026 mole) 
de cyanoborohydrure de sodium on obtient 4,87 g 
35 (rendement : 93 X) du produit attendu sous forme d'une 
huile dont le fumarate (exemple 11') fond a 134-137 # C, 
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PREPARATION XXVJ 

Obtent ion de N-methyl-4- [ ( 4-chlorophenyl ) me thoxy ] -a- 
5 methyl -benzenepropanamine (exemple 12) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 5 g (0,0173 mole) de 4-(4-(4- 
chlorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
lO preparation XVIII, de 5,84 g (0,086 mole) de 
. chlorhydrate de methylamine et de 1,63 g (0,026 mole) 
de cyanoborohydrure de sodium on obtient 4,2 g 
(rendement : 80 X) du produit attendu sous forme d'un 
solide dont le fumarate (exemple 12') fond a 170-171'C. 

15 

PRKPABATTON YYVTT 

Obtention de N-propyl-4- [ ( 3-chlorophenyl ) me thoxy ] -a- 
20 methyl-benzenepropanamine (exemple 19) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,0069 mole) de 4-(4-(3- 
chlorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 

25 preparation XV, de 3,3 g (0,0345 mole) de chlorhydrate 
de n-propylamine et de 0,65 g (0,010 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,28 g 
(rendement : 99 X) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 19') fond a 97 *C puis 115*C (double point de 

30 fusion). 
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EBEEABATIQN XXV XI I, 

Obtention de N-[ 3- (4- ( 3-chlorobenzyloxy )phenyl )-l- 
methylpropyl ] -piperidine ( exemple 18 ) 

5 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,0069 mole) de 4-(4-(3- 
chlorobenzyloxy) phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 4,21 g (0,035 mole) de chlorhydrate 
10 de piperidine et de 0,65 g (0,0103 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 0,95 g 
(rendement : 35 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 18M fond a 130'C. 

15 

PREPARATION XXIX 

Obtention de N- { 2 -hydroxy ethyl )-4-[ ( 3-chiorophenyl ) 
methoxy ] -a-methyl-benzenepropanamine (exemple 26) 

20 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,0069 mole) de 4- (4- (3- 
chlorobenzyloxy) phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 3,38 g (0,0346 mole) de chlorhydrate 
25 de 2-hydroxyethylamine et de 0,65 g (0,0103 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,33 g 
(rendement * 100 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 26') fond a 115-118*C. 

50 

PREPARATION XXX 

Obtention de N-ethyl-4-[ ( 3-chlorophenyl ) methoxy ]- a- 
methy 1-benzenepropanamine ( exemple 9 ) 

35 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,0069 mole) de 4-(4-(3- 
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chlorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 2,85 g (0,035 mole) de chlorhydrate 
d'ethylamine et de 0,65 g (0,0103 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 1,7 g 
5 (rendement : 70 X) du produit attendu dont 1» oxalate 
(exemple 9») fond de 101 *C a 107* C. 

PREPARATION 

10 

Obtention de 4- [ ( 3-chlorophenyl )methoxy ] -a-methyl- 
benzenepropanamine (exemple 3) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
15 XXIII, au depart de 8 g (0,017 mole) de 4-(4-(3- 
chlorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation "XV, de 32 g (0,59 mole) de chlorure 
d» ammonium et de 10 g (0,159 mole) de cyanoborohydrure 
de sodium, on obtient 7,5 g du produit attendu sous 
20 forme d'huile dont le chlorhydrate (exemple 3') fond a 
165-C. 



PREPARATION TOT I 

25 

Obtention de H,N-dimethyl-4-[ ( 3-chlorophenyl )methoxy]- 
a-methyl-benzenepropanamine (exemple 6) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
30 XXIII, au depart de 8 g (0,027 mole) de 4-(4-(3- 
chlorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation XV, de 48 g (0,58 mole) de chlorhydrate de 
dimethylamine et de 10 g (0,159 mole) de 
cyanoborohydrur de sodium, on obtient 3 g (rendement : 
35 35 X) du pr duit attendu dont 1 citrate (exemple 6') 
fond a 84-86 'C. 
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P^ F PAPATTfiW YTYTTT 

Obtent ion de N-m6thyl-4- [ ( 3-chlorophenyl )methoxy ] -a- 
5 methyl-benzenepropanamine (exemple 15) 

Selon le mode op£ratoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 8 g (0,027 mole) de 4-(4-(3- 
chlorobenzyloxy) phenyl )-2-butanone obtenu a la 
10 preparation XV, de 9,5 g (0,140 mole) de chlorhydrate 
de mfithylamine et de 2,3 g (0,036 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 6,5 g 
(rendement : 79 X) du produit attendu dont le 
chlorhydrate (exemple 15*) fond a 148-149'C. 

15 

PREPARATION XXXIY 

Obtent ion de 4- [ ( 3-f luoroph6nyl ) methoxy ] -a-methyl- 
20 benzenepropanamine (exemple 25) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 1,8 g (0,0066 mole) de 4- (4- (3- 
f luorobenzyloxy)ph6nyl)-2-butanone obtenu a la 
25 preparation XXI, de 1,77 g (0,033 mole) de chlorure 
d' ammonium et de 0,62 g (0,0098 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 1,63 g 
(rendement : 90,35 X) du produit attendu dont le 
fumarate (exemple 25') fond a 185-187'C. 

30 
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PREPARATION XTXV 

Obtention de N-methyl-4-[ ( 3-f luorophenyl )nethoxy ]-a- 
methyl-benzenepropanamine (exemple 22) 

5 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2,4 g (0,0088 mole) de 4-(4-(3- 
fluorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation XXI, de 3 g (0,044 mole) de chlorhydrate de 
10 methylamine et de 0,9 g (0,0143 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,39 g 
(rendement : 94,5 X) du produit attendu dont le 
fumarate (exemple 22') fond a 129* C. 

15 

PREPARATTOM TTTVT 

Obtention de N-methyl-4-[ (4-fluorophenyl )methoxy]-a- 
methyl-benzenepropanamine (exemple 23) 

20 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,00934 mole) de 4-(4-(4- 
fluorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation XXII, de 2,48 g (0,0367 mole) de 
25 chlorhydrate de methylamine et de 0,69 g (0,0100 mole) 
de cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,09 g 
(rendement : 99,6 X) du produit attendu dont le 
fumarate (exemple 23') fond a 165*C. 

30 

PREPARATION XXXYU 

Obtention de 4- [ ( 4-fluorophenyl ) methoxy ] -a-methyl- 
benzenepropanamine (exemple 24) 

35 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2 g (0,00734 mole) de 4-(4-(4- 
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fluorobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation XXII, de 1,96 g (0,036 mole) de chlorure 
d'ammonium et de 0,69 g (0,0109 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,09 g 
5 (rendement * 100 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 24') fond a 175-179 # C. 



PRRPA ft ATTQU TYTVTTT 

10 

Obtention de 4- [ ( 3-cyanophenyl )methoxy ] -a-methyl- 
benz&nepropanamine (exemple 17) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
15 XXIII, au depart de 2 g (0,0072 mole) de 4-(4-(3- 
cyanobenzyloxy ) phenyl )-2-butanone obtenu a la 
preparation XIX, de 1,93 g (0,036 mole) de chlorure 
d* ammonium et de 0,68 g (0,0108 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 1,8 g 
20 (rendement : 89 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 17') fond a 167'C. 



PREPARATION XXXTX 

25 

Obtention de N-methyl-4-[(3-cyanophenyl)methoxy]-a- 
mSthyl-benzenepropanamine (exemple 16) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
30 XXIII, au depart de 2 g (0,072 mole) de 4-(4-(3- 
cyanobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
preparation XIX, de 2,42 g (0,036 mole) de chlorhydrate 
de methylamine et de 0,68 g (0,0108 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,12 g 
35 (rendement : 100 %) du produit attendu dont 1* oxalate 
(exemple 16') fond a 132-136'C. 
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PREPARATION XXXX 

Obtent ion de 4- [ ( 3-nitrophenyl )methoxy ] -a-methyl- 
5 benzenepropanamine (exemple 21) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2,06 g (0,0069 mole) de 4-(4-(3- 
nitrobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
10 preparation XX, de 1,84 g (0,034 mole) de chlorure 
d'ammonium et de 0,65 g (0,0103 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,05 g 
(rendement : 99 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 21') fond a. 176-179*0. 

15 

PREP A R A TTOM YYYYT 

Obtention de N-methyl-4-[ ( 3-nitrophenyl )methoxy]-a- 
20 methyl -benzenepropanamine (exemple 20) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 2,02 g (0,00675 mole) de 4-(4-(3- 
nitrobenzyloxy)phenyl)-2-butanone obtenu a la 
25 preparation XX, de 2,26 g (0,0334 mole) de chlorhydrate 
de methylamine et de 0,63 g (0,0100 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 2,04 g 
(rendement : 96 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 20') fond a 112*C. 

30 



WO 90/11997 PCT/FR90/00209 

42 

PREPARATION XXXXTT 

Obtent ion de N-methyl- ( 4-methoxy ) -a-methyl-benzene 
butanami ne 

5 

On ajoute a une solution de 5,7 g (0,03 mole) de 4- 
m6thoxy-benzene-2-pentanone dans 300 cm 3 de methanol 
anhydre, 10,13 g (0,15 mole) de chlorhydrate de 
methylamine et 2,83 g (0,045 mole) de cyanoborohydrure 

10 de sodium. Apres 12 heures d' agitation a temperature 
ambiante, le methanol est evapore sous pression 
reduite. Le residu obtenu est dissous dans un melange 
acetate d* ethyle/soude IN. La phase organique est lavee 
plusieurs fois au moyen d'une solution de soude IN, 

15 puis a l'eau et evaporee sous pression reduite apres 
sechage sur sulfate de magnesium. On obtient 5,9 g 
(rendement : 95 %) du produit attendu sous forme 
d'huile (n*4-c = 1,5169). 

D 

20 

PREPARATTOW TTYTTTT 

Obtent ion de bromhydrate de N-m6thyl-(4-hydroxy)-a- 
25 mSthyl-benzenebutanamine 

5,1 g {0,0246 mole) du N-methyl-(4-methoxy)-a-methyl- 
benz enebut anamine obtenu a la preparation XXXXII sont 
dissous dans 70 ml d'une solution d'acide bromhydrique . 

30 La solution obtenue est portee a 130-140 *C pendant 4 
heures. L'acide bromhydrique est ensuite evapore sous 
pression reduite et l'on obtient une huile brune qui 
est rincee au moyen de toluene. On obtient, apres 
cristallisation, 6,5 g (rendement : 96,4 X) du produit 

35 attendu sous forme de cristaux bruns fondant a 95-98 # C. 
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PREPARATION Xmi3t 

Obtent ion de N- ( 1 , 1 -dime thy lethoxycarbonyl ) -N-methyl- 
( 4-hydroxy ) -a-aethyl-benzenebutanamine 

5 

A une solution de 6,5 g (0,024 mole) de bromhydrate de 
N-methyl- ( 4-hydroxy )-a-methyl-benzenebutanamine obtenu 
k la preparation XXXXIII dans un melange H2 0/dioxanne a 
0*C sont ajoutes successivement 5,34 g (0,053 mole) de 

10 triethylamine en solution dans du dioxanne, puis apres 
15 minutes sous agitation, 6,28 g (0,0287 mole) de di- 
tert-butyl-dicarbonate en solution dans du dioxanne. 
Apres 12 heures d'agitation a temperature ambiante, le 
milieu react ionnel est concentre sous pression reduite 

15 pour dormer un residu qui est dissous dans un melange 
H2 0/acetate d'ethyle. La phase organique isolee est 
lavee a l'eau, au moyen d'une solution aqueuse saturee 
de NaCl puis au moyen d'une solution aqueuse 
d'hydrogeno sulfate de potassium, sechee sur sulfate de 

20 magnesium, filtree puis evaporee sous pression reduite. 
On obtient 7,17 g (rendement a 100 %) du produit 
attendu qui fond a 86-87*C apres lavage k I'hexane. 

25 PREPARATION TOY 

Obtent ion de N-(l,l-dimethylethoxycarbonyl)-N-methyl-4- 
[ ( 3-chlorophenyl ) me thoxy ]-a-m6 thy l-benzenebut amine 

30 A une suspension de 0,95 g (0,0396 mole) de NaH dans 
200 cm 3 de dimethylf ormamide a - 25 *C sous atmosphere 
d* argon sont ajoutees successivement une solution de 
7,1 g (0,0242 mole) de N-( 1, 1-dimethylethoxycarbonyl)- 
N- ( methyl ) - ( 4-hydroxy ) -a-methyl-benzenebutanamine 

35 obtenu a la preparation XXXXIV dans 70 cm 3 de 
dimethylf ormamide puis apres 2 heures d* agitation a 
- 10* C, 10 minutes a temperature ambiante et apres 
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avoir abaisse la temperature a environ - 25 *C, une 
solution de 4,28 g (0,026 mole) de chlorure de 
3-chlorobenzyle dans 10 cm 3 de dimethylf ormamide. Apres 
2 heures d* agitation a -25 *C, puis 12 heures 
5 d' agitation a temperature ambiante le milieu 
reactionnel est hydrolyse par un melange H2 0/glace puis 
le produit attendu est extrait au moyen d* acetate 
d'£thyle« La phase organique obtenue est lavee a I'eau, 
puis au moyen d'une solution saturee de NaCl, sechee 
10 sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous 
pression reduite. On obtient 10 g du produit attendu 
(rendement : 64,3 %) sous forme d'huile 
( n 24-c = 1,5285). 

D 

15 

PRKPARATTON XMXVT 

Obtention de N- (methyl) -4- [ (3-chlorophenyl)methoxy]-a- 
20 methyl -benzenebutan amine (exemple 28) 

A une solution de 6,5 g (0,0155 mole) de N-(l,l- 
dimfithylethoxycarbonyl ) -N-methyl-4- [ ( 3-chlorophenyl ) 
methoxy] -a-methyl-benzenebutanamine dans 30 cm 3 de 

25 chlorure de methylene a 0"C est ajoutee une solution de 
15 cm 3 d'acide trif luoroacetique dans 15 cm 3 de 
chlorure de methylene. Apres 1 heure sous agitation, 
1'acide trif luoroacetique est evapore sous pression 
reduite. On obtient une huile qui est solubilisee dans 

30 de 1' acetate d'ethyle. La phase organique obtenue est 
lavee au moyen d'une solution de bicarbonate de 
potassium, puis a 1'eau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous pression reduite. On obtient 
4,42 g (rendement : 89,7 X) du produit attendu dont le 

35 fumarate (exemple 28') fond a 98" C. 
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PREPARATION XXXXgll 

Obtention de l'acide 4-[ ( 3-chlorophenyl)methoxy]- 
benzenepropanoique 

5 

A une solution de 15 g (0,090 mole) d'acide 4-hydroxy- 
benzenepropanoique dans 400 cm 3 d'ethanol a 95 % on 
ajoute successivement 38 g (0,275 mole) de carbonate de 
potassium, 1,4 g d'iodure de sodium puis 25,3 g (0,157 

10 mole) de chlorure de 3-chlorobenzyle. Apres 12 heures 
sous agitation a reflux, 1'ethanol est evapore sous 
pression reduite. On obtient un solide pateux blanc qui 
est triture dans une solution d'acide chlorhydrique IN 
glacee. Le produit attendu est extrait au moyen 

15 d' acetate d'ethyle. La phase organique obtenue est 
lavee au moyen .d'une solution saturee de chlorure de 
sodium, puis sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee sous vide. On obtient, apres recristallisation 
d'un melange toluene/hexane, 20,5 g (rendement : 76 %) 

20 du produit attendu fondant a 94-97 # C. 

PREPARATION XXXXVTTT 

25 Obtention de N-(ethyl)-4-[ ( 3-chlorophenyl)methoxy]- 
benzenepropanamide 

A une solution de 10 g (0,0344 mole) d'acide 4-[(3- 
chlorophenyl )methoxy]-benzenepropanoxque obtenu a la 

30 preparation XXXVII dans 200 cm 3 de chlorure de 
methylene, on ajoute successivement 4,88 g (0,045 mole) 
de chloroformate d'ethyle puis a 0*C, 4,86 g 
(0,048 mole) de triethylamine. Le melange obtenu est 
ensuite maintenu sous agitation pendant 1 heure a 0*C 

35 et est ajoute goutte a goutte sur une solution a 0*C de 
68,9 g (1,53 mole) d'ethylamine dans 100 cm 3 de 
chlorure de methylene. Apres 12 heures sous agitation a 
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temperature ambiante le melange obtenu est hydrolyse au 
moyen d'une solution d'acide chlorhydrique 3N glacee. 
La phase aqueuse obtenue est extraite au moyen de 
chlorure de methylene. Les phases organiques obtenues 
5 sont rassemblees, lavees successivement au moyen d'une 
solution d'acide chlorhydrique IN, d'une solution de 
soude IN puis d'une solution saturee de chlorure de 
sodium, s€chees par sulfate de magnesium, filtrees et 
evaporees sous pression reduite. On obtient, apres 
10 recristallisation d'un melange toluene/hexane , 5 g 
(rendement : 46 %) du produit attendu fondant a 119* C. 



PREPARATION XXXXIZ 

Obtention de N-(ethyl)-4-[ ( 3-chlorophenyl )methoxy]- 
benzenepropanaaine (exemple 27) 

A une suspension de 1,1 g (0,029 mole) d * aluminohydrure 
20 de lithium dans 150 cm 3 de tetrahydrof uranne on ajoute 
goutte a gbutte une solution de 4,43 g (0,0140 mole) de 
N-ethyl-4- 1 ( 3-chlorophenyl )methoxy ] -benzenepropanamide 
obtenu a la preparation XXXXVIII dans 150 cm 3 de 
tetrahydrof uranne . Apres 1 heure sous agitation a 
25 temperature ambiante et 2,5 heures a reflux, le milieu 
reactionnel est refroidi a temperature ambiante. On 
ajoute 1,5 cm 3 d'eau, 1,5 cm 3 d'une solution de soude 
IN puis 4,5 cm 3 d'eau. Le melange obtenu est soumis a 
une yigoureuse agitation pendant 1 heure puis filtre 
30 sur Celite* . La phase organique obtenue est sechee sur 
sulfate de magnesium, f iltree et evaporee sous pression 
reduite. On obtient 3,97 g (rendement : 94 X) du 
produit attendu d nt le maleate (exemple 29 s ) fond a 
118*C. 
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PREPARATION T. 

Obtention de 4-[ ( 3-chlorophenyl )methoxy] -phenol 

5 Un melange de 10 g (0,091 mole) d » hydroquinone , de 
14,65 g (0,090 mole) de chlorure de 3-chlorobenzyle et 
de 25,15 g (0,18 mole) de carbonate de potassium dans 
400 cm 3 d'ethanol a 95 %, en presence de 0,27 g 
d'iodure de sodium est porte a reflux 1,5 h sous argon. 

10 Le precipite forme est filtre, les eaux-meres sont 
evaporees et le residu obtenu est dissous dans de 
1* acetate d'ethyle. La phase organique obtenue est 
lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis evaporee sous vide. On obtient 16,1 g de cristaux 

15 qui sont purifies par "flash chromatography" en eluant 
avec un melange hexane/acetate d'ethyle (1/3) (v/v). On 
obtient 5,8 g (rendement : 28 %) du produit attendu qui 
fond a 117'C. 

20 

PREPARATION Li 

Obtention de 4- [( 3-chlorophenyl )methoxy]phenoxy- 
propanone 

25 

Un melange de 6,5 g (0,0277 mole) de 4-[(3- 
chlorophenyl)methoxy] -phenol obtenu a la preparation L, 
de 5,36 g (0,039 mole) de carbonate de potassium, de 
0,8 g d'iodure de sodium et de 5,53 g (0,059 mole) de 

30 chloroacetone dans 1' acetone est porte a reflux sous 
azote pendant 2 jours. Le precipite forme est filtre, 
les eaux-meres sont evaporees puis le residu obtenu est 
dissous dans 1' ether. La phase organique obtenue est 
lavee a la soude IN, puis a l'eau, sechee sur sulfate 

35 de magnesium et evaporee sous pression reduite. On 
obtient 7,8 g (rendement : 96 %) du produit attendu 
sous forme de cristaux jaunes qui fondent a 73-74* C. 
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PREPRATIQN LII 

5 Obtention de N-methyl-l-[4-[ (3-chlorophenyl)aethoxy] 
phenoxy] -2-propana»ine (exemple 29) 

Un melange de 2,6 g (0,0089 mole) de 4-[(3- 
chl or ©phenyl) me thoxy]phenoxy-propanone obtenu a la 

10 preparation LI, de 0,81 g (0,013 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium et de 2,9 g (0,043 mole) de 
chlorhydrate de m6thylamine dans 150 cm 3 de methanol 
anhydre est agite a temperature ambiante sous azote 
pendant 5 heures. Le methanol est ensuite evapore sous 

15 pression reduite puis le residu est dissous dans de 
1' acetate d'ethyle et de la soude IN. La phase aqueuse 
est extraite plusieurs fois a 1* acetate d*ethyle puis 
les phases organiques sont reunies, lavees a la soude, 
a l'eau puis sechees sur sulfate de magnesium et 

20 evaporees sous pression reduite. On obtient 2,80 g 
(rendement * 100 %) du produit attendu dont le fumarate 
(exemple 29*) fond k 122* C. 



25 PRKPARATTON LTTT 

Obtention de m£thanesulfonate de 3-chlorobenzeneethyle 

A une solution de 8,57 g (0,055 mole) de 3- 
30 chlorobenzeneethanol dans 100 cm 3 de chlorure de 
methylene refroidi a 0*C, on ajoute success ivement 
8,35 g (0,0826 mole) de triethylamine en solution dans 
le chlorure de methylene puis, apres 15 minutes 
d* agitation, 10,65 g (0,093 mole) de chlorure de 
35 I'acide methanesulf onique . Apres 15 minutes sous 
agitation a 0*C, 1 milieu reactionnel est hydrolyse 
par une solution d'hydrogenosulf ate de potassium dans 
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I'eau glacee. Le produit attendu est extrait au 
chlorure de methylene. Les phases organiques obtenues 
sont lavees a l'eau, puis au moyen d'une solution 
saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 
5 magnesium, filtrees et evaporees sous pression reduite. 
On obtient 13,85 g (rendement * 100 %) du produit 
attendu sous forme d'huile dont la purete est jugee 
suffisante pour poursuivre les syntheses. 

10 

PREPARATION T.TV 

Obtention de 4-[ 4- [ 2- ( 3-chlorophenyl ) ethyl oxy] phenyl 
2-butanone 

15 

A une suspension de 0,56 g (0,023 mole) d'hydrure de 
sodium dans 20 cm 3 de dimethylf ormamide refroidie a 
-25 # C, on ajoute success ivement 2,2 g (0,0134 mole) de 
4- ( 4-hydroxyphenyl ) -2-butanone , puis apres 3 heures 

20 sous agitation a -10 - C et apres avoir abaisse la 
temperature du milieu a -25 'C, 3,5 g (0,0149 mole) de 
methanesulf onate de 3-chlorobenzeneethyle prepare selon 
la preparation LIII. Le milieu est maintenu sous 
agitation pendant 2 heures a -10 *C puis 12 heures a 

25 temperature ambiante puis hydrolyse par un melange 
eau/glace. Le produit attendu est extrait au moyen 
d* acetate d'ethyle. La phase organique obtenue est 
lavee a I'eau, au moyen d'une solution saturee de 
chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium 

30 et evaporee sous pression reduite. On obtient le 
produit attendu sous forme d'huile qui est pur if iee par 
"flash chromatography" en eluant par un melange 
hexane/acetate d'ethyle 85/15 puis 80/20 (v/v). 

35 
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PREPARATION LV 

Obtention de N-ethyl-4- [ 2- ( 3-chlorophenyl ) ethyloxy ] -a- 
m6thyl-henzenepropanamine (exenple 30) 

5 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
XXIII, au depart de 0,33 g (0,00108 mole) de 4-[4-[2- 
(3-chiorophenyl)6thyloxy]phenyl]-2-butanone obtenu a la 
preparation LIV, de 0,900 g (0,011 mole) de 
10 chlorhydrate d'ethylamine et de 0,22 g (0,0035 mole) de 
cyanoborohydrure de sodium, on obtient 0,30 g 
(rendement : 36 %) du produit attendu sous forme 
d'huile dont 1'oxalate (exemple 30') fond a 90 # C. 

15 

PREPARATION I,VT 

Obtention de l'ester methylique de I'acide 4-[(3- 
chlo ropheny 1 ) me thoxy ] -benzo I que 

20 

A une suspension de 3,6 g (0,12 mole) d'hydrure de 
sodium dans 60 ml de dimethyl formamide refroidie a 0*C 
on ajoute 15,2 g (0,01 mole) d' ester methylique de 
l'acide 4-hydroxybenzoique en solution dans 50 ml de 

25 dimethylformamide, 100 ml de dimethylf ormamide puis, 
apres 1,5 heure sous agitation a 20 # C, 17,7 g 
(0,11 mole) de chlorure de 3-chlorobenzyle dissous dans 
50 ml de dimethylformamide. Apres 20 heures sous 
agitation k temperature ambiante, le milieu react ionnel 

30 est hydrolyse par un melange glace/eau ( 1 litre 
environ) et le precipite forme est filtre, lave a l'eau 
puis a l'hexane et seche sous vide. On obtient, apres 
recristallisation du methanol, 19,2 g du produit 
attendu (rendement : 69 X) fondant a 70* C. 
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PREPARATTON T.VTT 

Obtention de N- ( 2-aainoethyl )-4- [ ( 3-chlorophenyl ) 
m£thoxy]-benzamide (exemple 31) 

5 

Une suspension de 2,76 g (0,01 mole) d* ester methylique 
de l'acide 4- [ (3-chlorophenyl )methoxy]-benzoique obtenu 
a la preparation LVI dans 5 ml de 2-amino-ethylamine 
sous azote est portee a 130 # C pendant 5 heures puis le 

10 milieu reactionnel obtenu est verse dans l'eau. Le 
j>recipite forme est filtre et seche puis partage entre 
une solution d'acide chlorhydrique IN, du methanol et 
de 1* acetate d'ethyle. La phase organique isolee est 
extraite de nombreuses fois par une solution d'acide 

15 chlorhydrique IN, puis les phases aqueuses acides sont 
rendues basiques par addition de soude puis extraites 
au moyen d' acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont sechees et evaporees sous pression 
reduite. On obtient 1,8 g du produit attendu qui est 

20 purifie sur colonne d'alumine en eluant avec un melange 
chloroforme/methanol 9/1 (v/v). On obtient un solide 
fondant a 94-96 'C (base) dont le chlorhydrate fond a 
204-205 'C (rendement : 20 X). 

25 

PREPARATTON LVTTT 

Obtention de N- ( 2 -hydroxy ethyl ) -4- [ ( 3-chlorophenyl ) 
m£thoxy]-benzamide (exemple 32) 

30 

Une suspension de 2,76 g (0,01 mole) d* ester methylique 
de I'acide 4- [ (3-chlorophenyl )methoxy]-benzoique obtenu 
a la preparation LVI dans 10 ml d ' aminoethanol est 
chauffee pendant 2 heures a 130* C. Le melange 
35 reactionnel refroidi est hydrolyse par un melange acide 
chlorhydrique lN/glace. On obtient un precipite qui est 
filtre, lave a l'eau puis dissous dans 200 ml d' acetate 
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d'ethyle. La phase organique obtenue est sechee sur 
sulfate de magnesium. On obtient 2,63 g de produit 
blanc cristallise (rendement : 86 %) qui est 
recristallise deux fois du methanol. On obtient 1,40 g 
5 du produit attendu, pur, fondant a 129* C. 

PREPARATION LIS 

10 Obtention de N- [ 4- [ ( 3-chlorophenyl )m£thoxy ] phenyl ] -3- 
[N-( t ert-butyloxycarbonyl ) amino ] -propanamide 

A un melange de 1,52 g (0,008 mole) d'acide N-(tert- 
butyloxycarbonyl ) -fl-aminopropionique et de 1,04 g 

15 (0,0096 mole) de chloroformate d'ethyle refroidi a 0'C, 
on ajoute 1,05 g (0,0104 mole) de triethylamine puis 
apres 30 minutes sous agitation, 1,8 g (0,008 mole) de 
4- [ ( 3-chlorophenyl )methoxy ] -aniline » Apres 2 heures 
sous agitation k temperature ambiante, le milieu 

20 r£actionnel est hydrolyse sur bicarbonate de potassium, 
extrait au moyen de chlorof orme , seche et evapore sous 
pression reduite. On obtient 2,7 g du produit attendu 
(rendement : 84 X) fondant a 148 # C. 

25 

PREPARATION LX 

Obtention de N-[4-[ ( 3-chlorophenyl )methoxy]phenyl]-3- 
amino -pr opanamide (exemple 33) 

30 

Un melange de 2,6 g (0,00643 mole) de N-[4-[(3- 
chloropheriyl )methoxy ]phenyl ] -3- [ N- ( tert-butyloxy- 
carbonyl) amino ]-pr opanamide obtenu a la preparation LIX 
et de 5 cm 3 d'acide trif luoroacetique dans 20 cm 3 de 
35 chlorure de methylene est agite 3 heures a temperature 
ambiante puis £vapore sous pression r£duite. On obtient 
une huile qui est dissoute dans 30 ml d'eau, puis on 



WO 90/11997 



53 



PCT/FR90/00209 



ajoute du bicarbonate de sodium solide jusqu'a pH 
basique. Le solide beige obtenu est filtre et rince a 
1' ether. On obtient 1,7 g (rendement : 90 X) du produit 
attendu dont le fumarate (exemple 33') fond a 180- 
5 182 # C. 



PREPARATION T/TT 

10 Obtention de N-[4-[ ( 3-chlorophenyl)methoxy]phenyl]-3- 
hydroxypropanamide (exemple 34) 

A une solution de 3 g (0,013 mole) de 4-((3- 
chlorophenyl)methoxy)-benzenamine dans 30 cm 3 de 

15 toluene on ajoute 4,6 g (0,064 mole) de fi-propiolactone 
et l'on porte a reflux sous agitation pendant 3 heures, 
Apres complet ref roidissement du milieu reactionnel, on 
ajoute 150. cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase organique 
obtenue est lavee au moyen d'une solution aqueuse de 

20 bicarbonate de potassium, sechee et evaporee sous 
pression reduite. On obtient 3,1 g de cristaux que l'on 
recristallise successivement du toluene, puis de 
Methanol. On obtient 1,4 g (rendement : 35 %) du 
produit attendu fondant a 144*C< 

25 

PREPARATION T.XTT 

Obtention de 4- [ ( 3-chlorophenyl )methoxy ] -benzene 
30 propanol (exemple 35) 

Un melange de 2 g (0,013 mole) de 4-hydroxy- 
benzenepropanol, de 2,11 g (0,013 mole) de chlorure de 
3-chlorobenzyle, de 3,59 g (0,0259 mole) de carbonate 
35 de potassium et de 0,19 g (0,0013 mole) d'iodure de 
sodium dans 80 cm 3 d'ethanol a 95 %, est porte a reflux 
pendant 2 jours • Le precipite forme est filtre. Les 
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eaux-meres sont evaporees sous pression reduite et le 
residu obtenu est dissous dans de 1' acetate d'ethyle. 
La phase organique obtenue est lavee a l'aide de soude 
IN, puis d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
5 sodium et enfin a l'eau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous pression reduite, Apres 
recristallisation du cyclohexane, on obtient 3,2 g 
(rendement : 89 %) du produit attendu fondant a 54' C. 

10 

PREPARATION TiXTTT 

Obtent ion de 4- [ ( 3-chlorophenyl ) methoxy ] -benzene 
methanol (exemple 36) 

15 

Selon le mode operate ire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 2,2 g (0,016 mole) de 4- 
hydroxybenzenemethanol , de 2,6 g (0,016 mole) de 
chlorure de 3-chlorobenzyle, de 3,7 g (0,027 mole) de 
20 carbonate de potassium et de 0,20 g (0,0135 mole) 
d'iodure de potassium, on obtient, apres 
recristallisation du melange toluene/hexane 1/1 (v/v), 
3,38 g (rendement : 85 X) du produit attendu fondant a 
76-C. 

25 

PRKPARATTON T.TfTY 

Obtention de 1- ( 3 -me thoxypropy 1 ) -4- [ ( 3-chlorophenyl ) 
30 mfithoxy] -benzene (exemple 37) 

0,5 g (1,8.10-3 m ole) de 4-[ (3-chlorophenyl )methoxy 3 - 
benzenemethanol obtenu a la preparation LXIII et 3 cm 3 
de dimethylf ormamide sont introduits dans un melange de 
35 0,06 g (2.10- 3 mole) d'hydrure de sodium et de 2 cm 3 de 
dim'thylt rmamide. Le milieu r'actionnel obtenu est 
agite 15 minutes a temperature ambiante. On obtient une 
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suspension jaunatre dans laquelle on introduit 0,28 g 
(2.10- 3 mole) d'iodure de methyle. Apres 12 heures 
d' agitation, le milieu est hydrolyse par de l'eau. La 
phase organique obtenue est lavee au moyen d'une 
5 solution de bicarbonate de sodium, puis a l'eau, sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
reduite. On obtient, apres purification par 
chromatographic sur colonne de silice en eluant avec de 
V ether, 0,4 g (rendement : 80 %) du produit attendu 
10 sous forme d'huile. 

PREPARATION T.YV 

15 Obtention de 4- [ (3-chlorophenyl) me thoxy] -benzene 
ethanol (exemple 38) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 4,9 g (0,035 mole) de 4-hydroxy- 
20 benzeneethanol, de 6,19 g (0,0385 mole) de chlorure de 
3-chlorobenzyle , de 10 g (0,070 mole) de carbonate de 
sodium et de 0,6 g d'iodure de sodium, on obtient, 
apres recristallisation du cyclohexane, 5,7 g 
(rendement : 50 %) du produit attendu fondant a 78* C. 

25 

PREPARATION TiXYT 

Obtention de 4- [ ( 3-nitrophenyl ) me thoxy 1-benzenepropanol 
30 (exemple 39) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 3,5 g (0,023 mole) de 4-hydroxy- 
benzenepropanol, de 4,35 g (0,0253 mole) de chlorure de 
35 3-nitrobenzyle , de 6,5 g (0,045 mole) de carbonate de 
potassium et de 0,35 g d^odur de sodium, on obtient, 
apres recristallisation d f un melange chloroforme/ 
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pentane, 3,7 g (rendement : 56 %) du produit attendu 
fondant a 42 # C. 



5 PREPARATION T.YVTT 

Obtent ion de 4- [ ( 3-cyanophenyl )methoxy ] -benzenepropanol 
(exenple 40) 

10 Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 2,8 g (0,0184 mole) de 4-hydroxy- 
benzenepropanol , de 3,6 g (0,0183 mole) de carbonate de 
potassium et de 0,3 g d'iodure de sodium, on obtient, 
apres recristallisation de V ether isopropylique, 1,8 g 

15 (rendement : 36 %) du produit attendu fondant a 64 # C. 



PREPARATTOW T.YVTTT 

20 Obtention de 4-[ (3-chlorophenyl )methoxy]-benzenebutanol 
(exemple 41) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 2,3 g (0,014 mole) de 4-hydroxy- 
25 benzenebutanol , de 2,7 g (0,0168 mole) de chlorure de 
3-chlorobenzyle, de 3,5 g (0,025 mole) de carbonate de 
potassium et de 0,6 g d'iodure de sodium, on obtient, 
apres recristallisation du cyclohexane, 2 g 
(rendement : 50 %) du produit attendu fondant a 63 # C. 

30 
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PREPARATION T.TTY 

Obtention de 4-[ [3-(trif luoromethyl )phenyl]methoxy]- 
benzenepropanol (exemple 42) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXII, au depart de 1,05 g (0,0069 mole) de 4-hydroxy- 
benzenepropanol, de 1,68 g (0,0086 mole) de chlorure de 
3- (trif luoromethyl )benzyle, de 2 g (0,0145 mole) de 
carbonate de potassium et de 0,11 g d'iodure de sodium, 
on obtient, apres recristallisation de l'hexane, 1 g 
(rendement : 46 %) du produit attendu fondant a 48*C. 



PBEPARATTOW T.XX 

Obtention de 1' acetate de 4-[ (3-nitrophenyl)methoxy]- 
benzenepropanol (exemple 43) 

A une solution de 1 g (0,0035 mole) de 4-[(3- 
nitrophenyl )methoxy]-benzenepropanol obtenu a la 
preparation LXVI dans 15 cm 3 de pyridine, on ajoute 
2 cm 3 (0,021 mole) d' anhydride acetique. Le milieu 
reactionnel obtenu est agit6 12 heures a temperature 
ambiante, puis hydrolyse par une solution d'acide 
chlorhydrique IN a. 0*C. Le produit attendu est extrait 
a V acetate d'ethyle. La phase organique est lavee au 
moyen d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium, puis sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee sous pression reduite. On obtient, apres 
recristallisation de l'ethanol a 95 % (v/v), 0,8 g 
(rendement : 70 %) du produit attendu fondant a 65 *C. 



PREPARATION l.XXT 



SB 



Obtention de 1* acetate de 4-[ (3-chlorophenyl )methoxy]- 
benzenepropanol (exeaple 44) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXX, au depart de 2 g (0,0072 mole) de 4-[(3- 
chlorophenyl)methoxy]-benzenepropanol obtenu a la 
preparation LXII et de 4,4 g (0,043 mole) d' anhydride 
ac^tique, on obtient, apres recristallisation de 
l'hexane, 2 g (rendement : 87 %) du produit attendu 
fondant £ 36* C. 



PREPARATTOW T.TTTT 

Obtention de dim6thyl-2 , 2-propanoate de 4-[(3- 
chloroph6nyl)m6thoxy]-benzenepropanol (exemple 45) 

If 3 g (0,0108 mole) de chlorure de dimethyl-2,2- 
propanoyle sont ajoutes a 0*C a une solution de 2 g de 
4- [ (3-chlorophenyl )methoxy]-benzenepropanol obtenu a la 
preparation. LXII dans 15 cm 3 de pyridine. Apres 12 
heu^es d* agitation a temperature ambiante le milieu 
r^actionnel est hydrolyse par une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 3N. Le produit attendu est 
extrait k V acetate d'ethyle. La phase organique 
obtenue est lavee au moyen d'une solution d'acide 
chlorhydrique IN, d'une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium puis d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, puis evaporee sous pression reduite. Apres 
purification par chromatographic sur colonne de silice 
en Sluant avec un melange ether/hexane 3/7 (v/v), on 
obtient 1,6 g (rendement : 61 X) du produit attendu 
sous fotme d'huile* 
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Obtention de dimethyl-2 ,2-propanoate de 4-[(3- 
z nitrophenyl )methoxy ] -benzenepropanol (exemple 46) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXXII, au depart de 1,28 g {4,45.10- 3 mole) de 4-[(3- 
nitrophenyl Jmethoxy ] -benzenepropanol obtenu a la 

10 preparation LXVI et de 0,8 g (6,68. 10- 3 mole) de 
chlorure de dimethyl-2, 2-propanoyle, on obtient, apres 
purification par chromatographic sur colonne de silice 
en eluant avec un melange ether/hexane 3/7 (v/v), 1,3 g 
(rendement : 80 %) du produit attendu sous forme 

lb d'huile. 



BKEEARATIQN LXXIV 

20 Obtention de 1- ( 4-methoxypropyl ) -4- [ ( 3-cyanophenyl ) 
methoxy] -benzene (exemple 47) 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation 
LXIV, au depart de 1 g (0,0037 mole) de 4-[(3- 

25 cyanophenyl Jmethoxy] -benzenepropanol obtenu a la 
preparation LXVI, de 0,12 g (0,005 mole) d'hydrure de 
sodium et de 0,765 g (0,0054 mole) d'iodure de methyle, 
on obtient i apres purification par chromatographic sur 
colonne de silice en eluant au moyen d J ether, 0,85 g 

5C' (rendement : 81 %) du produit attendu sous forme 
d 5 huile. 
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PREPARATION T.YYV 

Obtention de 4-[4-[ (3-chlorophenyl)methoxy]phenyl]-2- 
butanone 

5 

3,84 g (0,16 mole) d'hydrure de sodium sont ajoutes a 
-25 *C dans un melange de 20 g (0,1218 mole) de 4- 
hydroxyphenyl-2-butanone dans 100 cm 3 de dimethyl 
formamide. Apres 2 heures d'agitation a -10*C, 21,57 g 

10 (0,134 mole) de chlorure de 3-chlorobenzyle sont 
ajoutes au milieu reactionnel a -25'C. Apres 12 heures 
sous agitation, le milieu reactionnel est hydrolyse sur 
un melange glace/eau. Le precipite forme est 
recristallise de I'hexane. On obtient 27,68 g 

15 (rendement : 78,7 %) du produit attendu fondant a 87 *C. 



PREPARATTOM T.YYVT 

20 Obtention de 4- [ ( 3-chlorophenyl )methoxy] -a-methyl- 
benzenepropanol (exemple 48) 

A un melange de 6 g (0,02 mole) de 4-[4-[(3- 
chlorophenyl)methoxy]phenyl]-2-butanone obtenus a la 

25 preparation LXXV dans 150 cm 3 de methanol, on ajoute 
0,86 (0,023 mole) de tetrahydroborure de sodium. Apres 
30 minutes d* agitation k temperature ambiante le milieu 
reactionnel est hydrolyse sur un melange de 5 g de 
chlorure d'ammonium solide, 1 cm 3 d'eau et 100 cm 3 

30 d* ether. Le precipite obtenu est filtre. Les solvants 
sont evapores sous pression reduite et le residu obtenu 
est dissous dans I'ether. La phase etheree est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee sous 
pression reduite. Apres recristallisation d'un melange 

35 'ther isopropylique/hexarie , on obtient 5,5 g 
(rendement : 83,3 X) du produit attendu sous f rme de 
cristaux blancs fondant a 62 *C. 
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On a regroupe dans les tableaux I a III ci-apres un 
5 certain nombre de produits selon 1' invention. 

On a resume dans le tableau IV ci-apres les resultats 
des essais biochimiques entrepris avec les composes 
selon 1' invention. 



10 



Meaure <fo 1 'inhibition des »rt.i v ifr 4 H dea mao-a mao-p 
de cerveau de rat in : 

15 Les activites des MAO-A et MAO-B sont determiners dans 
le cerveau de rat Wistar male selon la methode decrite 
par DOSTERT Ph. et al (J. Pharm. Pharmacol. 1983, 35 : 
161-165). 

20 La serotonine (5-HT = 480 uM) et la B-phenylethylamine 
(fl-PEA = 12 uM) sont utilisees respectivement comme 
substrat vis-a-vis de la MAO-A et de la MAO-B. 

L'effet inhibiteur de tous les produits testes est 
25 determine apres differents temps de preincubation a 
37 *C entre le produit et 1' enzyme, notamment 60 
minutes. 

La puissance inhibitrice est donnee par l'IC 50 
30 (concentration en mole/1 de produit qui inhibe de 50 % 
l'activite temoin). 

La selectivity des produits pour l'effet IMAO(B) par 
rapport k l'effet IMAO(A) est donnee par le rapport 
IC 50 (A) 
IC 50 (B) 
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Les produits selon 1* invention sont utiles en 
therapeutique . lis peuvent etre utilises seuls ou en 
association avec des prScurseurs de mono-amines 
5 biogenes, tels que le tryptophane, la 1-dopa ou la 
phenylalanine, ainsi qu'en association avec des 
excipients physiologiquement acceptables, notamment 
dans certains 6tats depressifs et dans les pathologies 
liees aux processus degeneratifs dus a 1 9 environnement 
10 ou a l*age, comme par exemple la maladie de Parkinson 
et les demences seniles et les predemences seniles. 
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TABLEAU I 



5 



15 


Exemple 
N* 


R 


n 


P 


Ri 


R2 




1 


3-C1 


0 




H 


CHs 


20 


2 


3-C1 


1 




H 


H 




3 


3-C1 


2 




H 


H 




4 


3-C1 


0 




H 


H 




5 


3-C1 


0 




H 


CH2 CH3 




6 


3-C1 


2 




CH3 


CH3 


25 


7 


3-C1 


0 




CHa 


CH3 




8 


3-OCH3 


2 




H 


CH3 




9 


3-C1 


2 




H 


CH2 CH3 




10 


3-C1 


1 




H 


CH3 




11 


2-C1 


2 




H 


CH3 


30 


12 


4-C1 


2 




H 


CHs 




13* 


3-C1 


2 




CH2CH2 

1 


-O-CH2-CH2 
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TABLEAU I (fin) 

5 



10 



15 



20 



25 



Exemple 


R 


n 


P 


Ri 


R2 


N* 












•• 

14 


3-C1 


1 


1 


CH3 


CH3 


15 


3-C1 


2 




H 


CH3 


16 


3-CN 


2 


I 


H 


CH3 


17 


3-CN 


*> 
« 




H 


H 


18"" 


3-C1 


2 




CH2-CH2 


-CH2 -CH2 -CH2 


19 


3-C1 • 


2 




H 


CH2CH2CH3 


20 


3-N02 


2 




H 


CH3 


21 


3-NOz 


2 




H 


H 


22 


3-F 


2 




H 


CH3 


23 


4-F 


2 




H 


CHa 


24 


4-F 


2 




H 


H 


25 


3-F 


2 




H 


H 


26 


3-C1 


2 




H 


CH2 CH2 OH 


27 


3-C1 


3 


0 


H 


CH2CH3 


28 


3-C1 


3 


1 


H 


CH3 



Notes : 



NR1R2 represente le reste morpholino 
NR1R2 represente le reste piperidino 
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Sels correspondants aux bases du tableau I 

10 





Exemple 
N* 


Aci.de 




15 


1» 


maleique 


105 puis 126 (a) 




2' 


maieique 


148 




3' 


c hi o rhy dr i que 


165 




4* 


chl o rhy dr i que 


141 




5' 


chlorhydrique 


203 


20 


6' 


citrique 


84-86 




7' 


citrique 


114 




8* 


fumarique 


101-103 




9' 


oxalique 


101-107 




10' 


fumarique 


174 


25 


11* 


fumarique 


134-137 




12 » 


fumarique 


170-171 




13' 


fumarique 


132-133 




14' 


fumarique 


159 




15' 


chlorhydrique 


148-149 


30 


16' 


oxalique 


132-136 
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TABLEAU II (fin) 



10 





Exemple 
N* 


Acide 


F*C 


15 


17' 


fumarique 


167 




18' 


fumarique 


130 




19' 


fumarique 


97 puis 115 (a) 




20' 


fumarique 


112 




21' 


fumarique 


176-179 


20 


22' 


fumarique 


129 




23' 


fumarique 


165 




24' 


fumarique 


175-179 




25' 


fumarique 


185-187 




26' 


fumarique 


115-118 


25 


27» 


maleique 


118 




28' 


fumarique 


98 



30 

(a) double point de fusion 
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TABLEAU III 



(CH 2 )n- [ CH- (CH 3 ) ]p -. 0 R 3 





Exemtil #=* 

4it^k w UJ ± C 


XV 


K3 


n 


P 


F'C 


10 
















OO 


CI 


H 


3 


0 


54 




36 


CI 


H 


1 


0 


76 




37 


CI 


CH3 


3 


0 


huile (1) 




38 


CI 


H 


2 


0 


78 


15 


39 


N02 


H 


3 


0 


42 




40 


CN 


H 


3 


0 


64 




41 


. CI 


H- 


4 


0 


63 




42 


CF3 


H 


3 


0 


48 




43 


N02 


COCH3 


3 


0 


65 


20 


44 


CI 


COCH3 


3 


0 


36 




45 


CI 


C0C(CH3 )3 


3 


0 


huile (2) 




46 


N0 2 


COC(CH 3 )3 


3 


0 


huile (3) 




47 


CN 


CH3 


3 


0 


huile (4) 




48 


CI 


H 


2 


1 


62 


25 















Notes : (1) n* 3 * c = 1,5542 (3) n* 3 *c = 1,541s 

(2) nJ3*c = 1,5341 (4) n*« *e = 1,559 
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IC 50 (A) 


5 


Exemple 


IC 50 (A) 


IC 50 (B) 






IC 50 (B) 




1' 


7.10-s 


1,7.10-6 


41 


10 


• 2' 


2,5.10-s 


6,5.10-7 


38 




3' 


5.10-5 


2,7.10-' 


185 




4' 


4,2.10-5 


3,5.10-' 


120 




5' 


8,8.10-s 


1,3.10-6 


68 




6' 


9,5.10-5 


1,2.10-6 


79 


15 


7' 


4,5.10-5 


4.10-6 


11 




8' 


6,7.10-5 


5,2.10-' 


129 




9' 


1,3.10-4 


1.10-* 


1 300 




10' 


4.10-5 


7. 10-' 


57 




11' 


1.10-4 


4,2.10"' 


238 


20 


12* 


3.10-s 


8 . 10- ' 


37 




13' 


3.10-4 


2,5.10-' 


1 200 




14' 


4.10-5 


3,2.10"' 


125 




15' 


6,5.10-5 


3. 10-' 


217 




16' 


3,5.10-5 


4,5.10-6 


7,8 


25 


17' 


1,2.10-5 


2,7.10-6 


4,4 




18* 


2,8.10-4 


6. 10-' 


467 




19' 


5,7.10-s 


1,2.10-6 


48 




20' 


l.l.lO- 5 


4,3.10-' 


26 




21' 


6,5.10-6 


6,3.10"' 


10 


30 


22' 


7,5.10-5 


1,6.10-' 


469 




23' 


2,1.10-5 


1,4.10-' 


150 




24' 


1,2.10-s 


9,5.10- 8 (*) 


126 




25' 


3.10-5 


2,3.10-' 


130 
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TABLEAU IV (fin) 











to e a / a \ 
IC 50 (A) 


5 






Tp C A /n\ 






IC 50 (B) 




26* 


8.5.10-5 


1 Q 1 ft- 7 


447 


10 


27 1 


ft 1 10-6 


O C 1 A— 7 

6)3ilU ' 


32 




28 1 


1 ft m-4 


9 1 "I A— 7 


581 




29 1 


5 1 n- s 


111 A- 7 
1 > 1 • 10 ' 


455 




30 1 

w w 


3 1 ft- 5 


0,4. 10 tt 


556 




31 1 

w A. 


1 <3 1 ft- 4 


O C 1 A— 7 • 

3 , o • 10 7 


361 


15 




9 9 1 ft- 5 


Oil A. ft 

Z 9 1 • 10* b 


10 




33' 


1,7.10-4 


8,8. 10- 7 


193 




34 


Q 9 1ft- 5 


O >f 1 A— 7 

o,4. 10 ' 


271 




35 


8.10-5 


10-s (*) 


8.10- 4 




O D 


0|Dt XU 9 


7 , 3. 10- 7 


116 


OA 


O 1 


N 9 1 ft- 4 


4, 1.10- 7 (*) 


> 732 




o o 


1 ft- 4 


5, 8. 10" 7 (*) 


172 




on 

O 9 


Q 1 ft- 6 


9,6. 10 8 ( * ) 


396 




40 


4 3 1 ft- 6 


1 O 1 A— 7 
1,2. 10 7 


36 




41 


1,2.10-4 


5,8.10-8 (*) 


2 069 


25 


42 


7,2.10-5 


3.10-9 a 
3.10-n (*) 


2,4.10-4 & 2,4.10-« 




43 


6,2.10-6 


2.10-8 & 
4.10-9 (*) 


310 a 1 550 




44 


> 3.10-5 


3,2.10-8 (*) 


> 938 


30 


45 


> 3.10-5 


8,5.10-7 


> 35 




46 


1,3.10-5 


1,5.10-' 


87 




47 


5,2.10-5 


1,5.10-6 


35 




48 


1,9. lO-"* 


1.4.10- 7 


1 357 



35 



UaX& : (*) facteur de pente tres different de 1 
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SEYENIlICAXI.QIiS 



1. Compose caracterise en ce qu'il est choisi parmi 
1* ensemble constitute par : 



les composes de formule : 




Y-(CH 2 )n-[CH-(CH 3 )]p-Z (Io ) 



dans laquelle : 



- R represente un atome d'halogene, un groupe 
alkoxy en C1-C4, un groupe cyano, un groupe nitro 
ou un- groupe trif luoromethyle, 

X represente un groupe -{ CH2 laO- ou un 
"groupe -CH2O-, 

- Z represente 

(i) un groupe NR1R2 (ou Ri et R2 , identiques ou 
differents, representent chacun 1 1 atome 

d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci -C4 , un 
25 groupe -(CH2 )v-CH2 0H ou v est egal a 1, 2 ou 3, Ri 

et R2 , consideres ensemble, pouvant former avec 
1' atome d' azote auquel ils sont lies un groupe 
N-heterocyclique de 5 a 7 sommets susceptible de 
contenir un second heteroatome choisi parmi N, 0 
30 et S) et Y represente 

- une liaison simple, auquel cas n = 0, 1, 2 
ou 3 et p = 0 ou 1 avec la condition 
supplementaire que, lorsque X represente le 
groupe CH2O, n=l,p=letR represente le 
35 groupe 4-C1 ou le groupe 3-C1, alors I'un au 

moins des groupes Ri ou R2 est different de 
1* atome d'hydrogene ; 
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- l'atome d'oxygene, auquei cas n = i oz 
P = 1 ; 

- le groupe CONH ou le grcupe XHCO, auquei 
cas n = 2 et p = 0 ; et, 

J l es sels d ' addition formes avec le groupe NR1S2 ; 

(ii) un groupe ORa (oil Rz represente i'atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci -C4 ou un 
groupe -COalk- oil alk represente un groupe aifcyie 
en Ci -C4 ) et Y represente 
10 • une liaison simple, auquei cas n = i , 2 ou 

3 et p = 0 ou 1 ; 

- le groupe CONH ou le groupe NHCO, auquei 
cas n = 2 et p = 0. 

2. Compose selon la revindication 1 carac cerise en ce 
que X represente le groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n=0,l, 2ou3, p = 1 et Z represente 
un groupe NR1R2 . 

2C 3. Compose selon la revendication 1 caracterise en v.*e 
que X represente le groupe CH2O, Y represente i'atome 
d'oxygene, n = l,p = letZ represente un groupe 
NRi R 2 . 

25 4. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe ( CH2 ) 2 0, Y represente une 
liaison simple, n = 2, p = 1 et Z represente un groupe 
NRi R2 • 

30 5. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe CH2O, Y represente le groupe 
CONH, n = 2, p = 0 et Z represente un groupe NRi R 2 . 

6, Compose selon la revendication 1 caracterise en ce 
35 que X represente le groupe CH2O, Y represente le groupe 
CONH, n=2, p = 0 et Z represente un groupe ORa, 
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7* compose seion ia revendication 1 caracterise en ce 
•lue X represente ie troupe CHzU, V represente ie groupe 
NHCO, n = 1 , p = 0 *t .1 represente un groupe \ : Ri R2 . 

8. Compose selon la revendication i caracterise en ce 
que X represente le groupe CH2 0, V represente ie groupe 
XHCO, n = 2, p = 0 et Z represente un groupe OR3 . 

9. Compose seion la revendication i caracterise en ce 
que Zv represente le troupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n = i, 2,J,p=0etZ represente un 
groupe OR3 . 

10. Compose seion la revendication 1 caracterise en ce 
que X represente le groupe CH20, Y represente une 
liaison simple, n = 2, p = 1 et Z represente un groupe 
OR3. . 

LI, Compose selon la revendication i caracterise en ce 
que X represente ie groupe CH2O, Y represente une 
liaison simple, n = o , p = 0 et Z represente un grcupe 
XRi R2 . 

12. Composition therapeutique caracterisee en ce 
qu'elle renferme, en association avec un excipient 
physioiogiquement acceptable, au moins un compose 
choisi parmi 1* ensemble constitue par : 

les composes de formule : 




Y-(CH 2 )n-[CH-(CH 3 )]p-Z (I) 



dans iaquelle 
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- R ropresente un utcme d ? haiogene, un troupe 
ai:vo:cy »u C1-C4, un groupe 'jyano , un troupe :utro 
ou un troupe trif luoromethyle , 

- a represente un groupe -vCH2 )>u- ou un groupe 
-CH2O-, 

- Z represente 

ii) un groupe NRi Rz (oil Ri et R2 , identiques ou 
differents, representent chacun i'atcme 
d'hydrogene, un groupe aikyle en Ci -L4 , un groupe 
-(CH2 )v-'JH2 0H ou v est egal a 1 , 2 ou 3, Ri ex, R2 , 
ccnsiaercs ensemble, pouvant former avec i'atome 
d'azote auquel ±ls sont lies un groupe 
.\-heter0c7.~ciique de 5 a 7 sommets susceptible de 
contenir un second heteroatorae choisi parmi N , 0 
et Si et V represente 

- une 'liaison sxniple, auquel cas n = 0, i, "2 
ou c et p = 0 ou 1 : 

- i'atome d'oxygene, auquel cas n = i ec 

p = i ; 

- ie groupe CONH ou ie groupe .%HCO, auquel 
cas n = 2 et p = U ; et, 

ies seis a* addition formes avec le groupe XR1R2 ; 

iii) un groupe OR3 i oil R3 represente I'atome 
d'hyarogene, un groupe aikyle en Ci -C4 ou un 
groupe -COalk- oil alk represente un groupe aikyle 
en Ci -C4 ) et Y represente 

- une liaison simple, auquel cas 11 = 1 , 2 ou 
3 et p = 0 ou 1 ; 

- ie groupe LONH ou Ie groupe NHCO, auquel 
cas n = 2 et p = 0. 



13. utilisation d * une substance choisie parmz 
1' ensemble const itue par les composes de formule I et 
ieurs seis a 4 addition non coxiques pour l'obtention 
d : un medicament destine a une utilisation therapeutique 
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en tant qu'agent IMAO vis-a-vis des etats depressifs et 
ues pathologies iiees au.\ processus degeneratif s . 

14. Precede de preparation d'un compose de formuie 1 ou 
de i'un de ses sels d' addition suivant la revendication 
12, caracterise en ce qu'il est choisi parmi 1' ensemble 
des raethodes constitutes par 

(Ai pour l'obtention des composes de formuie 1 ou X 
represente le groupe CH 2 0, Y represente une liaison 
simple, n = 0, p = i, 2 represente un groupe NR1R2 et 
3, Hi et R 2 ont ies significations indiquees ci-dessus, 

a) on soumet ie phenol de formuie : 

HO— (f \ / (ID 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyie de formuie : 




R> 

■CH-Cl (III) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

pcur obtenir un ether de formuie : 
Rv / v 



CH, 



(IV) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 
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; on traite ia cetone de formuie IV par le formamiae 
pour obtenir un compose de formuie : 

H 

oil A a la signification indiquee ci-dessus, 



c ) on procede a une def ormylation du compose de formuie 
V par aciion de l'acide chlorhydrique a une temperature 
comprise enrre ia temperature ambiante ( 15-25 C) et ia 
temperature d ! ebullition au miiieu reactionnel, pour 
obtenir un compose de formuie I oil X represente ie 
groupe CH2 C , Y represente une iiaison simple, p = i, 
n = 0, fti = R2 = H et R a ia signil ication indiquee ci- 
dessus , 

d) si necessaire, on procede a une mono- ou une di- 
aikylation par action d'un compose mono ou di-haicgene, 
ou par protection du grouperaent amino, notamment au 
racyen de di-tert-butyl-dicarbonate de formuie 
01 CO2 C( CH3 )3 Jz , puis aikyiation suivie (i) a'une 
reduction ou (ii) d'une deprotection suivie a' une 
seconde aikyiation, pour obtenir un compose de formuie 
I oil X represente le groupe CH2O, Y represente une 
iiaison simple, p = 1, n = 0 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus , 

e) si necessaire, on salifie l 1 amine ainsi obtenue ; 

(Bi pour i'obtention des composes de formuie I oil X 
represente ie groupe CH2O, Y represente une iiaison 
simple, n = 1, p = 1, Z represente un groupe NR1R2, R 
represente un halogene ou un groupe alkoxy en Ci -C4 et 
Ri , R2 ont les significations indiquees ci-dessus, 
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a) on soume t ie phenol ae i'ormuie : 



(VI) 



a une substitut ion nucieophile par un chlorure da 
benzyie de formula : 

^ % -CH,C1 <I«> 




oil R a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un ether de formuie : 

H 



(VII) 



oil R a la signification inciiquee ci-dessus, 

b) on traite i 1 aldehyde ae formuie VII par le 
nitroethane pour obtenir un compose de formuie : 



(VIII) 



oil R a la signification indiquee ci-dessus. 
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c; on reduit ie nitrc-uicene VIII ainsi obtenu, 
notamment en presence d ' aiummohydrurc de lithium 
pour obtenir un compose de formuie I ou X 
rspresente ie groupe CHsu, V represents une 
liaison simple, p = i, a = 1, Ri = Ez = H et ft a 
ia signification indiquee ci-dessus, 

d) si i:eces3aire, on precede a une mono- ou une 
di-alkylation, notamment par action d'un compose 
mono ou di-halogene , ou par protection du 
groupement amino, notamment au mo yen de di-tert- 
butyi-dicarbonate, puis aikyiation suivie (i) 
d'une reduction ou iii; d'une deprotection suivie 
d'une seconde aikyiation, pour obtenir un compose 
de formuie I oil X represente ie troupe CH2O, Y 
represente 'une liaison simple, p = 1, n = 1 et R, 
Rx at R2 ont les significations mdiquees ci- 
uessus , 



ei si necessaire, on saiifie 1 1 amine ainsi 
ooienue ; 



(C; pour 1'oDtention des composes de formuie I ou X 
represente le groupe CHa 0 ou le groupe <CH2)20, Y 
represente une liaison simple, n=2ou3, p=i, 2 
represente un groupe :\ : Ri R 2 et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 
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a j on soumet le phenol cie formuie : 



HO — (' ^V— (CH 2 )n— C CH 3 (IX) 



"oil n = 2 ou 3 , 

a une substitution nucleophiie par un compose de 
formuie : 



ou u et R' ont ies significations indiquees ci- 
dessus et oil L represente un groupe labile, comme 
par exemple 1 ? atome de chlore ou le groupe mesyie, 

pour obtenir un ether de formuie : 



(X) 



oil n = 2 ou 3 et R a la signification indiquee ci- 
dessus, 

b) on soumet la cetone X ainsi obtenue a une 
amination reductrice pour obtenir un compose de 
formuie I oil X represente le groupe CH2 0, Y 
represente une liaison simple, p = l, n = 2ou3 
et R, Ri et R2 ont les significations indiquees 
ci-dessus, 
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cj si necessaire, on salifie i ? amine ainsi 
obtenue ; 



(D) pour i'obtention ues composes cie formuie I ou X 
represenxe le groupe CH2 0, V representee l : atome 
d'oxygene, a = 1, p = 1, Z represente un groupe N~Ri K2 
et R, Ri et R2 out ies significations indiquees ci- 
dessus, 

a) on soumet i ' hyaroquinone de formuie : 




(XI) 



a une substitution nucieophile par un chlorure de 
benzyl e de formuie : 




(HI) 



ou R a ia signification indiquee ci-dessus pour 
obtenir un ether de formuie : 

Rn >^ \ // \\ 

•OH (XII) 



ou R a ia signification indiquee ci-dessus, 
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b) on souraet le phenol XII ainsi obtenu a une 
subst ituxion nucieophile par ia chioroacetone de 
formuie : 



C1-CH 2 -C (XIII) 
0 



pour obtenir un etner de formuie 




(XIV) 



oil R a ia signification indiquee ci-dessus, 

C) on soumet ia cetone XIV ainsi obtenue a une 
amination reductrice pour obtenir un compose de 
formuie L ou X represente ie groupe CH2 u , Y 
represente I'atcme d'oxygene, n = i, p = 1, I 
represente un groupe SRiRz et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus t 



d) si necessaire, on salifie I' amine ainsi 
obtenue; 



(E) pour i ? obtention des composes de formuie I oil X 
represente ie groupe CH2O, V represente une liaison 
simple, n .= 1, 2, 3 ou 4, p = 1, Z represente un groupe 
XR1R2 et R f Ri et R2 oni les significations indiquees 
ci-dessus * . 
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a) on soumet la cetone de formule : 



5 




(XV) 



ou n est egal a 1, 2, 3 ou 4 

a une amination reductrice pour obtenir un compose 
10 de formule : 




(XVI) 



ou n, Ri et R2 ont les significations indiquees 
ci-dessus, 

b) le compose de formule XVI est soumis a une 
demethylation, notamment en presence d'un acide 
pour obtenir un phenol de formule : 



25 




(XVII) 



ou n, Ri et R2 ont les significations indiquees 
ci-dessus , 

c) si necessaire on procede a une protection du 

groupement amino, notamment au moyen de 
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diterbutyldicarbonate pour obtenir un phenol de 
formule : 

// V_ ^ F x 

HO (' N >— (CH 2 )n — CH — (XVIII) 

R« 2 



ou n a la signification indiquee ci-dessus et ou 
R*i et R'2 ont les significations indiquees ci- 

* 

10 dessus ou peuvent representer un groupe 

protecteur, notamment le t-butyloxycarbonate , 

d) le phenol de formule XVIII est soumis a une 
substitution nucleophile par un chlorure de 
15 benzyle de formule : 

>t \ 

■CH-Cl (HI) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un ether de formule : 



ch 3 /» 

(CH 2 )n— CH — (XIX) 
*2 



ou R f n, Ri et R2 ont les significations indiquees 
30 ci-dessus, 

e) si necessaire on precede a une deprotection 
pour obtenir un compose de formule I ou X 
represente le groupe CH2O, Y represente une 
35 liaison simple, p = 1, n = l, 2, 3ou4, Z 

represente un groupe NR1R2 et R, Rx et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 
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S3 



f) si necessaire, on salifie l 1 amine ainsi 
obtenue; 

5 

(F) pour I'obtention des composes de formule I ou X 
represente le groupe CH2 0, Y represente le groupe CONH, 
n = 2 f p = 0 , Z represente un groupe NRi R2 ou un groupe 
OH et R, Ri et R2 ont les significations indiquees ci- 
10 dessus, 

a) on soumet le phenol de formule : 



15 




20 



(XX) 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzylede formule : 

•CH-Ci (in) 



2S ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

pour obtenir un ether de formule : 



30 



(XXI) 



ou R a la signification indiquee ei-dessus, 
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b) on soumet 1' ester ainsi obtenu a une 
substitution nucleophile par une base de formule : 

H 2 N-(CH 2 ) 2 -Z , (XXII) 



ou Z* represente un groupe OH ou un groupe NR1R2 
ou Rr et R2 ont les significations indiquees ci- 
10 dessus ou representent un groupe protecteur, 

notamment le groupe t-butyloxycarbonate , 

c> si necessaire on d€protege le compose ainsi 
obtenu pour obtenir un compose de formule I ou X 
15 represente le groupe CH2 0, Y represente le groupe 

CONH, n = 2, p = 0, Z represente un groupe NR1R2 
ou un groupe OH et R, Ri et R2 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

20 d) si necessaire, on salifie 1' amine obtenue quand 

Z 1 represente un groupe NR1R2 ; 



(G) pour I'obtention des composes de formule I ou X 
25 represente le groupe CH2 0, Y represente le groupe NHCO, 
n = 2, p = 0, Z represente un groupe NRi R2 ou un groupe 
OR 1 a oil R f 3 represente l^tome d f hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 et R, Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus , 

30 

a) on soumet une amine de formule : 




(XXIII) 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 
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a une acylation par un compose de formule : 

0 

a Jc , -(ch 2 ) 2 -z" <«iv) 



ou A represente un atome d'halogene, un groupe OH 
ou une liaison simple, Z" represente un atome 
d'oxygene lie par A au groupe CO lorsque A 
represente une liaison simple ou Z" represente un 
groupe NR1R2 ou Ri et R2 ont les significations 
indiquees ci-dessus ou representent un groupe 
protecteur, notamment le groupe t-butyloxy 
carbonate, ou Z" represente un groupe OR* 3 ou R'a 
a la signification indiquee ci-dessus, 

b) si necessaire on deprotege le compose ainsi 
obtenu pour obtenir un compose de formule I ou X 
represente le groupe CH2 0, Y represente le groupe 
NHCO, n = 2, p = 0, Z represente un groupe NR1R2 
ou un groupe OR* 3 et R, Ri , R 2 et R'3 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

c) si necessaire on salifie 1* amine ainsi obtenue 
quand Z represente un groupe NR1R2 ; 



(H) pour l'obtention des composes de formule I oil X 
30 represente le groupe CH2 0, Y represente une liaison 
simple, n est egal a 1, 2, 3 ou 4, p = 0, Z represente 
un groupe OR3 et R, R3 ont les significations indiquees 
ci-dessus, 
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a) on soumet le phenol de formule : 



5 



HO 




(CH 2 )n— OH 



(XXV) 



ou n a la signification indiquee ci-dessus, 

a une substitution nucleophile par un chlorure de 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

pour obtenir un compose de formule I ou R3 
represent e l'atome d'hydrogene, 



b) si necessaire, on soumet le compose ainsi 
obtenu : 

(i) a une alkylation, notamment par action d'un 
iodure d* alkyle, pour obtenir un compose de 
formule I ou R3 represente un groupe alkyle en Ci- 

C4 » OU 

(ii) a une esterif ication, notamment par action 
d*un anhydride ou d'un chlorure d'acide, pour 
obtenir un compose de formule I ou R3 represente 
un groupe -COalk- ou alk represente un groupe 
alkyle en Ci -C4 . 



(I) pour l'obtention des composes de formule I ou X 
represente le groupe CH2 0, Y represente une liaison 



10 



benzyle de formule : 




(III) 



15 



35 
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10 



20 



simple, n est egal a 2, p = l, Z represente le groupe 

OR3 et Ri, R 3 ont les significations indiquees ci- 
dessus , 

a) on soumet le phenol de formule : 




CH, — CH, — C (XXVI) 
2 II • 



a une substitution nucleophile par un chlorure de 
benzyle de formule : 

R> 

15 (0 />— CH„C1 CUD 



ou R a la signification indiquee ci-dessus, 

b) on soumet la cetone ainsi obtenue a une 
reduction, notamment par action du 
tetrahydroborure de sodium, 

c) si necessaire on soumet le compose ainsi 
2S obtenu : 

(i) a une alkylation, par exemple par action d'un 
iodure d'alkyle, pour obtenir un compose de 
formule I ou Ra represente un groupe alkyle en 

30 Ci -C4 , ou 

(ii) a une esterif ication, notamment par action 
d'un anhydride ou d'un chlorure d'acide, pour 
obtenir un c mpose de formule I ou R 3 represente 

35 un groupe -COalk- ii alk represente un groupe 

alkyle en Ci -C4 . 
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(57) Abstract 

The present invention relates to those compounds which, as new industrial products, are chosen from amongst the com- 
pounds of formula (I), in which R represents a halogen atom, an alkoxy group at C r C 4 , a cyano group, a nitro group or triflu- 
oromethyl group; X represents a -(CH^O- group or a -CH 2 0- group; Z represents (i) a NR|R 2 group (where K { and R 2 , 
identical or different, each represent the hydrogen atom, an alkyl group at C1-C4, a -(CH2) v -CH 2 OH group where v equals 
1, 2 or 3, R { and R 2 , considered together, being able to form with the nitrogen atom to which they are attached an N-hetero- 
cyclic group of 5 to 7 apexes capable of containing a second heteroatom chosen from amongst N, O and S) and Y represents 
a simple bond, in which case n = 0, 1, 2, or 3 and p= 0 or 1 ; the oxygen atom, in which case n = 1 and p =* 1 ; the CONH 
group or the NHCO group, in which case n = 2 and p = 0; and the addition salts formed with the NR^ group; ii) an 
OR 3 group (where R 3 represents the hydrogen atom, an alkyl group at C r C 4 or a -COalk- group, where alk representsan al- 
kyl group at C r C 4 ) and y represents a simple bond, in which case n = 1, 2, or 3 and p = 0 or 1; the CONH group or the 
NHCO group, in which case n - 2 and p =* 0. 



\(57)Abrege 



La presente invention concerne en tant que produits industries nouveaux, les composes choisis parmi les composes de for- 
mule (I), dans laquelle R represente un atome d'halogene, un groupe alkoxy en C r C 4 , un groupe cyano, un groupe nitro ou un 
groupe trifluoromethyle; X represente un groupe -(CH^O- ou un groupe -CH 2 0-; Z represente (i) un groupe NR t R 2 (oii 
R { et R 2 , identiques ou differents, represented chacun I'atorne d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe -(CH 2 ) V - 
CH 2 OH, ou v est egal a 1, 2 ou 3, R { et R 2 , considered ensemble, pouvant former avec I'atorne d'azote auquel ils sont lies un 
groupe N-heterocyclique de 5 a 7 sommets susceptible de contenir un second heteroatome choisi parmi NT, O et S) et Y re- 
presente une liaison simple, auquel cas n « 0, 1, 2 ou 3 et p « 0 ou 1; I'atorne d'oxygene, auquel cas n - 1 et p = I; le 
groupe CONH ou le groupe NHCO, auquel cas n = 2 etp = 0; et, les sels d'addition formes avec le groupe NR L R 2 ; (ii) un 
groupe OR 3 (ou R 3 represente I'atorne d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4 ou un groupe -COalk- ou aik represente un 
groupe alkyle en C r C 4 ) et Y represente une liaison simple, auquel cas n = 1, 2 ou 3 et p = 0 ou 1 ; le groupe CONH ou le 
groupe NHCO, auquel cas n = 2 et p « 0. 
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quee ne peut aire consideree comme nouvelle ou comme 
impliquant une acttvite inventive 

« Y m document particulierement pertinent: I'invention reven* 
diquee ne oeut etre consideree comme imqiiquant une 
activite inventive lorsoue le document est associe a un ou 
plusieurs autres documents de meme nature, cens comoi. 
naison etant evidente pour une personne du metier. 

« dV» document qui fait partie de la meme farmlle de brevats 



IV. CERTIFICATION 



Dale a laqueile la recherche intemationale a ete effectivement 
achevee 

27 aout 1990 



Administration cnargee de la recherche Internationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 

0 1 10. 90 



Signature du fonctionnaire autonse 

fl.J. Eernisse 




Formulaire PCT/IS A/210 (dautieme fsuille) (Janvier 1965) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

• Demands Internation ale N* PCT/FR 90/00209 

I. ClASSEMENT DE ^'INVE NTION (si plusieurs symboles de classification sont apolicables. les indiquer tous) » 

Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la lois aelon (a classification nationala et la CIS — ~— — — 

CIB 5 C 07 D 295/096, A 61 K 31/085, A 61 K 31/165 

II. DOMAINES SUR LESQUEtS LA RECHERCH E A PORTE ~ 

Documentation minimale consultee • — - 

Systeme de classification ! ~" Symboiea da classification 



CIB 

Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure 
ou de tels documents font partie des domames «ur lesquels la recherche a porta • 



111. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 10 



Cat 6 gone 



identification des documents cites. " avec indication, si neceis 
des passages pertinents ,2 



N" dee revendications 
visees <» 



GB, A, 2068952 ( RICHARDSON-MERRELL INC.) 
19 aout 1981 

voir revendications 1-3,5,8,9,15-25 



EP, A, 0002408 (SOCIETE DE RECHERCHES 
INDUSTRIELLES ) 
13 juin 1979 

voir exemples, revendications 



US, A, 4051173 (SCHACHT et al.) 
27 septembre 1977 
voir exemples 1,3,6,8-10; 
revendications 



1,12-14 



1,12-14 



1,12-14 



./. 



* Categories tpeciales de documents cites: " 
«A » document definissant I'etat general de la technique, non 
consider* comma particuiierement pertinent 

« E » document anterteur. mats public a la date de depot interna- 
tional ou apres cette date 

«L» document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
pnonte ou cite pour determiner la date oe publication d'une 
autre citation ou pour una raison speciale (telle qu'indiquee) 

« O » document se relerant a une divulgation orale, a un usage, a 
unt exposition ou tous autres moyens 

«P» document publie avant la date de depot international, maia 
posterieurement a la date de pnonte revendiquee 



« T » document ulterie ur publie oosterieurement a la data de depot 
international ou a la date da ononte et n'appartenant oas 
a I'etat de la techmoue pertinent, mais cite pour comorendre 
la pnncipe ou la theone constituent la base de ('invention 

«X» document oarticulierement pertinent: ('invention revendi- 
quee ne peut etre considtrte commi nouveile ou comme 
impliquant une activite inventive 

« Y » document particuiierement pertinent; invention reven- 
diquee ne peut etre eonttderte comm» impliquant une 
activite inventive lorsque le document est assoae a un ou 
piusieurs autres documents d« meme nature, catte comoi- 
naison etant evidente pour une personne du metier. 

« A» document qui fait partie de la mime famifie de brevets 



IV. CERTIFICATION 



Oate a laquelle la recherche Internationale a ete eflectivement 
achevee 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



0 i la SO 



Administration chargee de la recherche Internationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 



Signature du fonctionnaire autorn 

R.J. Eernisse 




Formulaire PCT/ISA/210 (deuueme feuille) (Janvier 1989> 



Oamanda international* N* 



(SUITE DCS RCN SCION C ME NTS INDIQUC3 SUR LA 
HI. DOCUMENTS CONSIDERS COMMC PERTINENTS DEUXIEME FEUILLE) 


i 

Categona • I 


Identification 0— documanta cttaa, a vac indication, m nacasaaira. 
0«i pauaoaa partmanta 


N* 09% rwanaicationi 
vt*a»s 


A 


1 

i 

i 
j 

! 

! 


DE, B, 1125434 (EPROVA) 
15 mars 1962 

voir le document en entier 


1,5,12-14 


A 


i 

I 
1 

! 
• 
• 


EP, A, 0009683 (MERCK) 
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